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RESUMEN

Introduccién: La pubertad precoz (PP) es una patologia de consulta
frecuente en la atencion del servicio de endocrinologia pediatrica. Se han
documentado factores que estan asociados a su presentacion, tales como la
edad, raza, bajo peso al nacer, estado nutricional, entre otros epi-genéticos,
lo que hace importante conocer e identificar los factores modificables para
dirigir las estrategias de tratamiento y recomendaciones desde el ambito de
la pediatria a los padres de estos pacientes. Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo, retrospectivo de corte transversal; incluyéndose 343 historias
clinicas con diagnostico de PP que cumplian con los criterios de elegibilidad,
en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante 2020-2022.
Posteriormente, se analizaron las variables en estudio con la finalidad de
caracterizar clinico-epidemiolégicamente los pacientes en nuestra realidad
local. Resultados: Se encontr6 un predominio de PP de etiologia central
(99%), con una gran mayoria en el sexo femenino con respecto al masculino
en el 94.31% y 5.69% de los casos, respectivamente. La edad de inicio de
los cambios puberales se presenté con un promedio de 7 afios tanto para
nifias como para nifos, iniciando en general con telarca, seguido de datos
pubarca en un 80% y 8%, aproximadamente. Se midié6 una demora total
desde el primer signo de pubertad hasta el tratamiento con una mediana de
9 meses. Conclusiones: La gran variabilidad de los casos demuestra la
necesidad de estudio de los cambios fisiolégicos puberales en los
adolescentes en un contexto nacional para tener un mejor entendimiento de
los mismos, por lo que se sugiere intensificar las investigaciones en los
factores de riesgo que pueden ser potencialmente modificados desde la

atencion primaria de salud.

Palabras claves: Pubertad precoz, Pubertad precoz central, Pubertad

precoz periférica, Pubertad, Obesidad, pandemia de covid-19
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ABSTRACT

Introduction: Precocious puberty (PP) is a frequently consulted pathology in
the care of the pediatric endocrinology service. Factors that are associated
with its presentation have been documented, such as age, race, low birth
weight, nutritional status, among other epi-genetics factors, which makes it
important to know and identify modifiable factors to direct treatment
strategies and recommendations from the field of pediatrics to the parents of
these patients. Methods: A descriptive, retrospective cross-sectional study
was carried out; including 343 medical records with a diagnosis of PP that
met the eligibility criteria, at the Dr. Roberto Gilbert Elizalde Children's
Hospital during 2020-2022. Subsequently, the variables under study were
analyzed with the purpose of clinically-epidemiologically characterizing the
patients in our local reality. Results: A predominance of PP of central
etiology was found (99%), with a large majority in females compared to
males in 94.31% and 5.69% of cases, respectively. The age of onset of
pubertal changes was an average of 7 years for both girls and boys,
beginning with thelarche, followed by pubarche data in approximately 80%
and 8%. An overall delay from the first sign of puberty to treatment was
measured at a median of 9 months. Conclusions: The great variability of the
cases demonstrates the need to study pubertal physiological changes in
adolescents in a national context to have a better understanding of them,
which is why it is suggested to intensify research into the risk factors that

may be potentially modified from primary health care.

Keywords: Precocious puberty, Central precocious puberty, Peripheral

precocious puberty, Puberty, Obesity, covid-19 pandemic
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INTRODUCCION

La pubertad es un proceso transicional que permite alcanzar la maduracion y
total capacidad reproductiva, representando una gran complejidad que exige
el conocimiento del funcionamiento del Eje Hipotalamo-Hipofisario-Gonadal
(HHG), los cambios puberales esperados durante la pubertad y la gran
variabilidad de los tiempos de aparicion de la misma para el adecuado

diagndstico y oportuno tratamiento en cada caso particular(l).

El tiempo de inicio de los cambios puberales con la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios responden a la re-activacion del eje HHG, y
éste estd supeditado a multiples factores genéticos (hasta en un 50-80%),
medio-ambientales, socio-econdmicos, y hormonales(2,3). En varios
estudios se ha destacado la contribucion trascendental del factor genético, la
etnicidad, asi como el estado nutricional, relacionandose con alteraciones en

el inicio de la pubertad(1,4).

Desde el punto de vista clinico, se define como Pubertad Precoz (PP) a la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios a una edad no fisiolégica,
presentandose en las niflas antes de los 8 afos, y en nifios antes de los 9
afos; muchas veces asociado también a una edad Gsea superior, con un

incremento de la velocidad de crecimiento(5,6).

Teniendo en cuenta la necesidad de activacion del eje HHG, la PP se
clasifica en 3 tipos: pubertad precoz central (PPC) o gonadotropin-
dependiente, pubertad precoz periférica (PPP) o gonadotropin-
independiente, y PP mixta o periférica secundariamente central.
Estimandose en su gran mayoria a la PP con etiologia central en el 95% de

los casos, frente a un 5% para PP periférica(7).



Conforme se ha presentado este despertar de un mayor conocimiento del
proceso de la pubertad, se ha podido estudiar la importancia del diagnéstico
y tratamiento oportuno de los pacientes, debido a la asociacion de esta
entidad patolégica con la pérdida potencial de la talla adulta o diana,
secundaria al cierre prematuro del cartilago de crecimiento; asi como
también se ha relacionado con una gama de enfermedades crénicas no
transmisibles que van desde el aumento de prevalencia de obesidad, riesgo

cardiovascular y de algunos tipos de cancer inclusive(7).

Es por ello que se planteo este estudio descriptivo, retrospectivo, y de corte
transversal con el objetivo de cumplir la caracterizacion clinico-
epidemiolégica de los pacientes con PP atendidos en el area de consulta
externa en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde, en los afios 2020-2022;
con la finalidad de proporcionar una linea de base que permita conocer estas
caracteristicas entorno a la pubertad en nuestra realidad local, y
posteriormente impartir recomendaciones y signos de alarma sobre esta
entidad frecuente en la consulta endocrinoldgica pediatrica, para identificar
las potenciales variables modificables y encaminar futuras intervenciones en

salud.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pubertad corresponde a un proceso critico de la vida que engloba el
desarrollo morfoldgico, fisiolégico y del comportamiento que permite la
maduracion sexual del individuo para alcanzar su capacidad reproductiva.
Su progreso representa a su vez un proceso biolégico regulado por multiples
determinantes genéticos y epi-genéticos, asi como factores nutricionales,

medioambientales, socio-econémicos y hormonales.

La PP estd relacionada con el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios en niflas antes de los 8 afos, y antes de los 9 afios en nifios,
pudiendo ser esta de origen central o periférica, segun la activacion o no del
eje HHG. Demostrandose en las ultimas décadas un inicio de la pubertad en
las nifias y nifios en edades cada vez mas tempranas, lo que hace
importante diferenciar los eventos fisiolégicos de los patoldgicos en el
desarrollo normal de la pubertad como tal, con el fin de evitar compromiso de
la talla final y alteraciones en la vida reproductiva; al igual que las
enfermedades cardiovasculares, endocrinas, metabdlicas, entre otras

crénicas no transmisibles asociadas a esta entidad patolégica.

A nivel nacional no se dispone de estadisticas actuales en relacion a la edad
de inicio de la pubertad, lo que hace importante conocer el comportamiento
de los casos de PP en nuestra realidad local, permitiendo posteriormente
desde el punto de vista de la atencién primaria de salud en pediatria, su
deteccién temprana, diagndstico precoz y oportuno tratamiento segun cada
caso especifico.



OBJETIVOS

Objetivo General

Caracterizacion clinico-epidemiolégica de los pacientes con pubertad precoz
atendidos en el area de consulta externa del Hospital Dr. Roberto Gilbert
Elizalde, afio 2020-2022

Objetivos Especificos

1. Determinar la prevalencia de la pubertad precoz en los pacientes
atendidos en el area de consulta externa del Hospital Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, afio 2020-2022

2. ldentificar las principales etiologias relacionadas con el inicio de la
pubertad precoz en los pacientes atendidos

3. Describir las ayudas diagnésticas disponibles para pubertad precoz, y
los posibles disruptores enddocrinos encontrados en la poblacion
estudiada.



MARCO TEORICO

La pubertad es un proceso critico de transicion entre la infancia y la adultez,
que estard influenciada por determinantes genéticos, endocrinos vy
ambientales(4,8). Durante este transcurso los nifios y niflas atravesaran
cambios corporales y de conducta que les permitira alcanzar su total

capacidad y maduracion reproductiva(4,5).

El inicio de la pubertad estd supeditada a un conjunto de cambios
madurativos que se presentaran de forma ordenada y progresiva,
aumentando considerablemente la comprension de todo este proceso en los
tltimos afios, gracias a la disponibilidad de nuevas metodologias que
identifican los procesos celulares y moleculares que controlan todo su

desarrollo(5).

La PP a su vez se conoce desde la antigiedad, sin embargo, se ha
documentado el caso particular de una nifia peruana de cinco afios y medio
que tuvo su primer hijo en 1939 en Lima, Perl. Evidenciandose desde
entonces el creciente interés de conocer la fisiologia de la pubertad y sus

posibles alteraciones(9).

Desde el punto de vista clinico, la PP como tal hace mencion a la aparicion
de los caracteres sexuales secundarios en nifias y niflos antes de los 8 y 9
anos, respectivamente(10); o a una edad no fisiolégica que corresponde a
2.5 desviaciones estandar (DE) antes de la edad de referencia para esa
poblacion. Existiendo también una entidad clinica conocida como pubertad
adelantada, y representa el inicio del desarrollo puberal entre las edades de
8-9 afos en nifias y 9-10 afios en nifios, acompafiandose en algunos casos

de avances rapidamente progresivos o signos de alarma que tendran

5



indicacion de tratamientos especificos segun los estudios complementarios y

criterio médico en particular(6,7).

ESTADIOS DE TANNER

Generalmente el inicio de la pubertad estd marcado en las nifias con el
desarrollo de la mama (aparicion del botébn mamario), y en los nifios con el
aumento del volumen testicular, ambos secundariamente a la secrecion de
gonadotropinas y esteroides sexuales. La escala de Tanner (Figura 1, Figura
2) permite clasificar los cambios fisicos que observamos en lo pacientes a
nivel de los genitales, pecho y vello pubico dividiéndose en 5 etapas
sucesivas, que van de forma progresiva de nifio (Etapa I) a adulto (Etapa
V)(11).

Estadio 1. Pecho infantil, no vello pdbico.

Estadio 2. Botdn mamario, vello pibico no rizado escaso,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezdn sobreelevado sobre mama.
Vello pubico tipo adulto no sobre muslos.

Estadio 5. Pecho adulto, arecla no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Tomada de Tanner 1962,

Figura 1. Estadios de Tanner en nifias

Fuente: Tomado de Temboury-Molina(11)



Estadio 1. Sin vello pabico. Testiculos y pene infantiles

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello pibico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Velio pabico adulto que no cubre
los muslos

Estadio 5. Genitales adultos, Vello adulto que se extiende a zona medial
de muslos

Tomado de Tanner 1962.

Figura 2. Estadios de Tanner en nifios

Fuente: Tomado de Temboury-Molina(11)

VARIANTES DEL DESARROLLO PUBERAL

Existen variantes de la normalidad del desarrollo puberal, que no son
indicativas de PP o algun ente patolégico en particular. Sin embargo,
necesitan observacion y vigilancia ya que éstas pudieran permanecer
estables, involucionar como en la mayoria de los casos o incluso progresar a
una verdadera PP(6). Dentro de las variantes del desarrollo puberal mas

comunes se citan(6,11):

- Telarquia precoz aislada

- Pubarquia precoz aislada

- Menarquia precoz aislada

- Adrenarquia precoz

- Desarrollo sexual inapropiado para el sexo



ETIOLOGIA DE LA PUBERTAD PRECOZ

Basicamente la PP se clasifica en tres tipos, existiendo multiples etiologias

relacionadas como se consigna en la Tabla 1 (6,7):

1. Pubertad Precoz Central (PPC) o dependiente de gonadotropina: en
la que existe un aumento o activacibn de las hormonas foliculo
estimulante (FSH) y luteinizante (LH), secundaria a la activacion
prematura del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal.

2. Pubertad Precoz Periférica (PPP) o independiente de gonadotropina:
gue evidencia aumento de los esteroides sexuales sin aumento de las

hormonas FSH y LH.

3. Pubertad Precoz Mixta o periférica secundariamente central.

Tabla 1. Etiologia de la pubertad precoz (central y periférica)

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Idiopdtica

Genética

- Alteraciones cromosdémicas

- Mutaciones activantes de KISS1

- Mutaciones activantes de KISS1R

- Mutaciones inactivantes de DLK1

- Mutaciones inactivantes de MKRN3

Patologia endocraneal

- Hamartoma hipotaldmico

- Tumores del Sistema Nervioso
Central:
=  Glioma

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

Genética

Nifas
Sindrome de McCune-Albright

Nifos

- Testotoxicosis

- Hiperplasia suprarrenal congénita

- Hipoplasia suprarrenal congénita
por mutacion del gen NROB1

- Sindrome de  McCune-Albright
(excepcional)

Adquirida
Nifas

- Tumores ovdricos
- Quistes ovdricos



= Astrocitoma

= Ependimoma

= Pinealoma

= Craneofaringioma

=  Germinoma
Otras anomalias congénitas

» Hidrocefalia

= Quiste aracnoideo

= Mielomeningocele

= Displasia septo-optica

=  Malformacion de Chiari
Hemorragia intracraneal
Traumatismo craneoencefdlico
Enfermedad granulomatosa
Radioterapia
Infeccion del Sistema Nervioso Central
Pardlisis Cerebral secundaria a
encefalopatia hipdxico-isquémica en
el periodo neonatal
Enfermedades de depdsito
Silla turca vacia
Agenesia del cuerpo calloso
Hipotiroidismo (sindrome de Van
Wyk-Grumbach)
Neurofibromatosis tipo 1, esclerosis
tuberosa, sindrome de Sturge-Weber

Hiperfuncion ovdrica aislada
Tumores de la glandula suprarrenal
que secreten estrdgenos

Ingesta o contacto con esteroides
sexuales

Nifos

Tumores testiculares (células de
Leydig)

Tumores de la glandula suprarrenal
Tumores germinales secretores de
B8-HCG

Ingesta o contacto con esteroides
sexuales

Fuente: Elaboracion propia basada en las referencias bibliogréaficas
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La identificacion del gen MKRN3 en pacientes con PPC familiar marcé un
punto de inicio para ampliar el conocimiento de la PPC de origen genético.
Posteriormente, Dauber et al. (12) describieron las mutaciones inactivantes
del gen DLK1 responsable del desarrollo de telarca en edades mas
tempranas asociadas a otros componentes de PP. Asi como se han descrito

las mutaciones de KISS1 relacionadas con esta entidad patologica(13).

Algunas lesiones del Sistema Nervioso Central (SNC) se han vinculado con
PPC. La mas caracteristica es el hamartoma hipotalamico, entre otras
descritos en la Tabla 1, siendo aun debatido el mecanismo exacto en el que

el hamartoma hipotalamico activa el eje HHG (7,13).



Otro origen relacionado con PP es la adopcién, aunque su mecanismo
también se encuentra en estudio se especula sobre una influencia emocional
en relacion a otros factores ambientales; tales como estados nutricionales
carenciales en la infancia temprana, en contraste con un incremento en el
tejido adiposo rapido y progresivo posterior a la adopcion como probable
gatillante(13).

De igual forma la obesidad en la infancia continda siendo un gran problema
de salud publica a nivel mundial, y su relacion con la PP se encuentra cada
vez mas respaldada en la interaccion de marcadores bioguimicos
relacionados con la adiposidad resultando en enfermedades endocrino-
metabdlicas(13,14).

DISRUPTORES ENDOCRINOS

Los disruptores enddcrinos representan agentes hormonalmente activos que
tienen efectos estrogénicos. Su exposicion en nifios dentro de una ventana
critica altera el sistema enddcrino, viéndose asociado con un descenso en la
edad de la menarquia y otros progresos en estadios de la pubertad. En
conjunto estas sustancias quimicas pudieran influir en el momento de la
pubertad, pese que en conjunto la evidencia no es concluyente en muchos
estudios(13,15).
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EPIDEMIOLOGIA

La pubertad precoz es una patologia de baja prevalencia, se estima que la
PPC representa el 95% de los casos frente a una minoria de casos de
PPP(7). Desde la mitad del siglo XX se ha evidenciado un descenso
progresivo de la edad de inicio de los caracteres sexuales secundarios,
siendo un proceso dinamico en las nifias y niflos en ciertos paises

industrializados (Figura 3).
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Figura 3. Cambios seculares en la edad de inicio de telarquia (B2;a) y del volumen testicular

(TV; b) en los dltimos 60 afios

Fuente: Tomado de Sgrensen (16)

La prevalencia de PPC se estima alrededor de un 0.1%, con una incidencia
de 6 casos por millon de personas y afio, con claro predominio en el sexo
femenino (10-25:1) (7,16).
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APROXIMACION DIAGNOSTICA

El diagndstico se basa particularmente en realizar una correcta anamnesis
sobre la historia personal y familiar, sumado a un examen fisico completo
(Figura 4) que se integre con paraclinicos que incluyen desde estudios de

laboratorio hormonales, hasta estudios de imagenes (13).

Es importante el antecedente de PP en los progenitores, y la edad de inicio
de los cambios puberales en los mismos, indagar sobre exposicion a
esteroides sexuales, 0 signos de alarma en relacion a lesiones del SNC

buscando organicidad asociada(4).

©)

Figura 4. Curvas de crecimiento y estudios de imagenes en una nifia con PPC, mostrando
el inicio de la pubertad con telarca a los 7 afios. Panel A: Telarca con estadio Tanner lIl.
Panel B: Radiografia simple de mufieca, mostrando una edad Osea avanzada en
comparaciéon a su edad cronolégica (11 afios vs 8 afios). Panel C: Ecografia abomino-
pélvica mostrando alargamiento del Gtero y maduracién con aumento de los voliumenes
ovaricos. Panel D: Curva de crecimiento que muestra aceleracién de la velocidad de

crecimiento

Fuente: Tomado de Maione (13)
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El examen fisico en estos pacientes enfatiza en las medidas antropométricas
(peso, talla, IMC, y velocidad de crecimiento), y el examen genital con la
caracterizacion de los caracteres sexuales secundarios segun los Estadios
de Tanner(4,13). La busqueda de otros signos de dimorfismo son clave
también para el diagnéstico de entidades sindromicas raras, a citar el

Sindrome de Prader-Willi o Temple, neurofibromatosis, entre otros(13).

El abordaje hormonal inicial incluye las hormonas séricas de gonadotropinas
y los esteroides sexuales, siendo la LH el biomarcador méas sensible(Figura
5)(13). Sin embargo, existen casos de pacientes con PPC que pudieran
presentar una serologia basal normal de LH, resultando ahi importante el
test de estimulacion de GnRH como gold estandar para el diagnostico
confirmatorio de la enfermedad(10). En otros estudios se ha evidenciado
también una asociacion positiva en la relacion LH/FSH superior a 0.6 con
PPC.

Entre otras evaluaciones hormonales se incluye el perfil tiroideo,
testosterona, estradiol, 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), y en algunos
casos ciertos marcadores tumorales como antigeno carcinoembrionario
(CEA), antigeno canceroso 125 (CA125), alfafetoproteina y beta
gonadotropina corionica humana (beta-hCG), acorde a la clinica de cada

paciente en particular(4,17).

La valoracion de la edad désea con radiografia simple de la mufieca en
comparacion con el Atlas de Greulich and Pyle es relevante dentro del
abordaje diagndstico de la PP. Una edad Osea adelantada a mas de 2 DE o
mas de 2 afios es muy sugestivo de PP; sin embargo, su normalidad no

excluye el diagnostico(13).
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Los estudios de imagenes tienen una gran relevancia, citando por ejemplo el
papel de ecografia pélvica en las nifias que puede visualizar el desarrollo
puberal del Utero y los ovarios, y descartar patologias anexiales entre
tumores o quistes ovaricos. La resonancia magnética (RMN) de cerebro es
fundamental para el descarte de lesiones ocupativas u otras patologias
asociadas a organicidad de la PP, las mismas que son mas frecuentes en
nifios que nifas y antes de los 6 afios de edad, por lo que su uso rutinario en

nifias mayores de 6 aflos es muy debatido(13).

Por dltimo, dado los avances tecnolégicos y conocimientos sobre la
fisiopatologia de la enfermedad, se sugiere un enfoque con analisis genético
en pacientes con antecedentes claros de PP en 2 o mas familiares. En la
practica diaria tiene una aplicabilidad muy limitada dado a la disponibilidad

de estos estudios y sus costes en salud (3,18).
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DIAGNOSTICO EN EL ABORDAJE DE

ALGORITMO CLINICO

PUBERTAD PRECOZ
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Figura 5. Algoritmo diagnostico para la aproximacion clinica en pacientes con pubertad

precoz

Fuente: Tomado de Maione (13)
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TRATAMIENTO

La finalidad del tratamiento consiste en frenar la progresion puberal para
poder preservar el potencial de talla adulta en ambos sexos y reducir el
riesgo de enfermedades y patologias asociadas, entre ellas las de estirpe
psicolégico(4,11,17). En el caso de existir una causa secundaria, o0
subyacente se debe tratar la misma, sean estos de origen tumoral con
extirpacion quirdrgica, quimioterapia o radioterapia segun corresponda; asi
como el tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita, el

hipotiroidismo, o la suspensién a la exposicion de esteroides gonadales(11).

El tratamiento con analogos de GnRH es una terapia claramente indicada en
pacientes con PPC o inclusive en pacientes con PP rapidamente
progresivas, provocando desensibilizacion sostenida a nivel del receptor de
GnRH, resultando finalmente en la reduccién de las gonadotropinas

circulantes, esteroides y péptidos gonadales(13).

Sin embargo, para el caso de pacientes con produccion auténoma de
esteroides gonadales se trataran con inhibidores de la sintesis de esteroides
(tales como el ketoconazol, bicalutamide, ciproterona acetato y el
anastrazol), inhibidores de la aromatasa (como el letrozol) y antagonistas del

receptor de estrogenos, como el tamoxifeno (6,11).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA PUBERTAD PRECOZ

Tabla 2. Diagndstico diferencial de la pubertad precoz

Pubertad adelantada

- Variante de la normalidad

- Aparicion de caracteres sexuales secundarios asociados a aceleracion de la
velocidad de crecimiento y maduracion ésea

- Nifnas: entre los 8-9 afios; Nifios: entre los 9-10 afos

- Crecimiento y desarrollo acelerados desde edades tempranas

- Generalmente relacionados a talla final acorde a la genética

Telarquia prematura aislada

- Variante de la normalidad

- Aparicion de telarquia antes de los 8 afios, mds frecuente en menores de 2 afios

- Suele ser fluctuante sin cambios en la pigmentacion de la areola

- No asociada a otros cambios puberales como pubarquia, ni axilarquia

- Velocidad de crecimiento normal

- No suele asociarse a adelantos significativos en la edad dsea

- Tiene tendencia a la regresion espontdnea, particularmente si se presenta antes
de los 2 afios

Adrenarquia prematura idiopdtica

- Variante de la normalidad
- Aparicion de vello pubico y/o axilar con incremento del olor corporal, que no se
asocia con telarquia en nifias, ni aumento del volumen testicular en los nifios
- Diagndstico de exclusion:
» Test de ACTH normal (descartando hiperplasia suprarrenal congénita)
» [Ecografia abdomino-pélvica 'y andrégenos basales normales
(descartando patologia tumoral)
- Cuentan con un grado de adelanto puberal, alcanzando la talla final acorde a la
genética

Fuente: Elaboracién propia basado en las referencias bibliograficas (7)
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METODOLOGIA

Poblacién

La poblacién de estudio estd conformada por los pacientes pediatricos con

diagnostico de PP atendidos en el area de consulta externa en el Hospital
Dr. Roberto Gilbert Elizalde, en el afio 2020-2022.

Se realiz6 un muestreo a conveniencia, captando a todos los pacientes que

cumplen los criterios de inclusion y exclusion en el periodo de estudio

estipulado.

Materiales y métodos

Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos atendidos en consulta externa, en el Hospital
Dr. Roberto Gilbert Elizalde, en Ilos afos 2020-2022,
independientemente de su forma filiacion al sistema de salud que
cumplan con los criterios diagnosticos para pubertad precoz, con
codigo CIE-10 confirmatorio (CIE 10: E301)

Pacientes que cuenten con la cita de control y resultados de los
marcadores bioquimicos solicitados en la primera valoracién de
endocrinologia para diagnéstico y clasificacion de su patologia

(pubertad precoz central, periférica o mixta inclusive).

Criterios de exclusion

Pacientes con historias clinicas incompletas sobre datos de filiacion y
caracteristicas socio-demogréficas.
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e Pacientes derivados desde instituciones externas con diagndstico de
PP, pero que no cuenten con datos sobre los marcadores bioquimicos

0 imagenoldgicos para su correcta clasificacion.

e Pacientes con diagnéstico de PP que por criterio médico clinico no
sera tratada y no continuara con plan terapéutico por la especialidad

de endocrinologia pediatrica.

Método de muestreo

Al tratarse de un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal,
donde se plante6 estimar la prevalencia, y el comportamiento de las
variables implicadas sobre la poblacion de estudio, no se utiliz6 un método
de muestreo ya que se incluy6 a toda la poblacién con diagnostico de PP
gue cumplan los criterios de inclusion y exclusion en el tiempo estipulado (3
afnos: 2020-2022).

Esta estrategia corresponde a situaciones a conveniencia, ya que los
estudios transversales son un recurso metodolégico importante para explorar
asociaciones etioldgicas (no causalidad que es uno de sus limitantes),
siendo el punto de partida para explorar y formular hipétesis causales,
suministrar informacion acerca de la prevalencia de enfermedades y factores

de riesgo.

Recoleccién de datos

El estudio evalud las historias clinicas de los pacientes atendidos en la
consulta externa del Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde en los afios 2020-

2022. Se accedié a los expedientes con la asignacion del cédigo CIE-10
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E301 (Pubertad Precoz) a través del servicio de Estadistica y Docencia del
hospital, previa aprobacion de la Coordinacion de Posgrado de Pediatria y

del Departamento de Docencia.

Se disefié una base de datos en Microsoft Excel® para Microsoft 365, y se
procedié a analizar de forma individual todas las variables propuestas en
este estudio. Se caracterizo a la poblacién segun sus caracteristicas clinico-
epidemiolégicas, etiologia de la PP, y los métodos diagnosticos en relacion
con los marcadores bioquimicos y posibles disruptores enddcrinos

encontrados.

El examen fisico fue valorado en todos los pacientes de forma indirecta,
segun el registro en las historias clinicas con el peso, talla, indice de Masa
Corporal (IMC), Estadios de Tanner segun los criterios de Marshall y Tanner,

y la edad en los que éstos aparecieron.

La edad de inicio de la pubertad fue definida ante la evidencia de estadios
distintos al estadio Tanner | en nifias y nifios, y sean estos relacionados con
el inicio de telarca, pubarca, menarquia, 0 crecimiento testicular.
Posteriormente, con la informacién recogida y el criterio médico establecido
en el expediente se clasific6 como PPC o PPP, segun la activacion o no del
eje HHG.

El estudio también recoge parametros clinicos, bioquimicos, y de imagenes,
citando los hallazgos ecograficos, de tomografia axial computarizada y

resonancia magnética, segun cada caso en particular.

Finalmente se inscribieron todos los datos recolectados en la base de datos
disefiada, para su posterior tabulacioén y presentacion de resultados.
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Operacionalizacion de las variables

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Pubertad Precoz

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Edad

Pubertad
Clasificacion

Precoz

Afios cumplidos en la cita
inicial de consulta con
endocrinologia pediatrica

Central, Periférica,
Combinada (Mixta)

Cualitativa Nominal

Cuantitativa continua

Sexo

Femenino
Masculino

Cualitativa nominal

Provincia y ciudad de
procedencia

Edad de inicio de la
aparicion del primer

Lugar de procedencia del
paciente

Afios cumplidos en el
momento de aparicion

Provincias y ciudades del
Ecuador

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua

caracter sexual del primer  caracter
secundario sexual secundario
Fecha del Afio en el que se realizd Cuantitativa continua
diagndstico el diagnéstico
Tanner Estado de  Tanner L ILILIV,yV Cualitativa ordinal
identificado al momento
del diagnostico
Signo  inicial de Pubarquia Cualitativa nominal
pubertad precoz Telarquia
Menarquia
Adrenarca
Crecimiento testicular
Estado Nutricional INDICE DE  MASA Obesidad Cualitativa ordinal
CORPORAL percentilado  Sobrepeso
segun las tablas del CDC ~ Normal
Adelgazamiento
Desnutricién
Comorbilidades Enfermedades Diabetes mellitus, Cualitativa nominal
coexistentes Resistencia a la Insulina,
Patologias tiroides,
Patologia  suprarrenal,
Neoplasias benignas o
malignas, Antecedentes

Antecedentes
familiares de
pubertad precoz

Presencia o ausencia del
antecedente de Pubertad
Precoz

de variantes normal para
SI, No

Cualitativa nominal

Menarquia en la
madre

Edad en afios de la
menarquia en la madre

Edad en afios

Cuantitativa continua

Marcadores
bioquimicos:

FSH, LH, Estradiol
E2, Testosterona

Valores para cada

marcador bioquimico

Cuantitativa continua

Edad dsea

Edad d6sea al momento
del estudio

Cuantitativa continua

Ecografia pélvica

Hallazgos ecogréficos

Utero prepuberal
Utero puberal
Ovarios  con
estimulados

foliculos

~ Hallazgos testiculares
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Tiempo entre el inicio
PP y primera
consulta

Tiempo entre el inicio
PP y tratamiento

Tiempo transcurrido en
meses entre el inicio de
los cambios puberales y
la busqueda de la

atencion (primera
consulta con
endocrinologia

pediatrica)

Tiempo transcurrido en
meses entre el inicio de
los cambios puberales y
el inicio del tratamiento

Meses

Meses

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Fuente: Elaboracion propia
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RESULTADOS

Se filtraron un total de 2023 atenciones con asignacion del CIE 10: E301 de

PP de la consulta externa en el tiempo de estudio estipulado. Se depuré la

base de datos, se retiraron los duplicados y las consultas subsecuentes

guedando en total 770 expedientes, los mismos que fueron revisados en su

totalidad. Sobre estos pacientes se aplicaron los criterios de inclusion y

exclusion, obteniéndose un total de 334 historias clinicas que ingresaron al

estudio (Figura 6).

Historias clinicas con CIE 10:
E301 (2023 atenciones)

Se excluyen 1253 por ser
duplicados y atenciones
subsecuentes

770 historias clinicas revisadas
en su totalidad

227 pacientes sin continuidad
luego de la primera cita con
endocrinologia

334incluidas en el estudio con
cumplimiento de los criterios
de elegibilidad

123 pacientes con pubertad
temprana

436 historias clinicas excluidas

37 pacientes con diagnosticos
distintos a PP

31 pacientes con variantes
normales de |a pubertad

18 pacientes con PP no tratada

Figura 6. Flujograma de seleccion de las historias clinicas revisadas para el estudio

Fuente: Elaboracion propia
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Los resultados obtenidos se plantean presentar a continuacion bajo el mapa
conceptual que responde a los objetivos de esta investigacion, con la
finalidad de obtener una mirada integral y completa en la caracterizacion

clinico-epidemioldgica de la poblacién de estudio.

Determinar la prevalencia de la pubertad precoz en los pacientes
atendidos en el area de consulta externa del Hospital Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, afio 2020-2022

En cuanto al histérico de atenciones de la consulta externa de
endocrinologia pediatrica llama la atencion una caida del numero de
atenciones en el 2020, probablemente relacionado con la pandemia de
covid-19; a su vez se evidencid un alza escalonada del numero de
atenciones para los afos subsecuentes, obteniéndose en el 2020 un total
2631 atenciones, en el 2021 un total de 4481 atenciones y finalmente en el
2022 un total de 5944 atenciones en el servicio de endocrinologia tal como

se muestra en la Figura 7.

HISTORICO DE ATENCIONES DE LA CONSULTA
EXTERNA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figura 7. Histérico de atenciones de la consulta externa del servicio de Endocrinologia
Pediatrica en los afios 2016-2022

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE
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La prevalencia de PP en la consulta de endocrinologia pediatrica se calcul6
en 0.14%, 0.17% y 0.14% para el afio 2020, 2021, y 2022, respectivamente.

Durante el periodo de estudio se pudo evidenciar un aumento progresivo del
namero de casos diagnosticados posterior al afio de la pandemia de covid-
19, observandose seguimiento de 3 pacientes con diagnostico desde el
2015, 5 pacientes del 2016, 14 pacientes del 2017, 20 pacientes del 2018,
30 pacientes del 2019, 53 pacientes en el 2020, y un aumento importante de
casos diagnosticados por afio con un total de 102 pacientes en el 2021, y

107 pacientes para el 2022 (Figura 8).

Afio de diagnéstico de los pacientes con
PP incluidos en el estudio
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Figura 8. Afo de diagndstico de los pacientes con PP incluidos en el estudio que

mantuvieron seguimiento en la consulta externa durante 2020-2022

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE
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Caracterizacion socio-demografica de los pacientes con pubertad

precoz

Los pacientes en su mayoria correspondian al sexo femenino,
representando un 94% de los casos, con una edad promedio al diagndstico
de 7.9 afos, en relacion a los de sexo masculino con un promedio de edad
de diagnédstico a los 8.2 afios. La afiliacion al sistema de salud
mayoritariamente correspondia a ingreso por general y IESS, siendo
procedentes sobre todo de la provincia del Guayas, Los Rios, Manabi y El
Oro en un alrededor de 75%, 10%, 5% y 3% de los casos, respectivamente
(Tabla 3).

Tabla 3. Caracterizacién socio-demogréafica de los pacientes con diagndstico de

pubertad precoz

Caracteristicas No. Participantes n=334; n(%)
Sexo
Femenino 315 (94,31)
Masculino 19 (5,69)
Edad promedio al diagnéstico
Femenino 7,9 afos
Masculino 8,2 aflos
Afiliacion al Sistema de Salud
General 163 (48,8)
IESS 129 (38,62)
ISSFA 30(8,98)
ISSPOL 6 (1,80)
PRIVADO 6 (1,80)
Procedencia
Guayas 250 (74,85)
Los Rios 34 (10,18)
Manabi 18 (5,39)
El Oro 9(2,69)
Indefinido 8(2,40)
Bolivar 2 (0,60)
Canar 2 (0,60)
Chimborazo 2 (0,60)
Santa Elena 2 (0,60)
Sucumbios 2 (0,60)
Pastaza 2 (0,60)
Esmeraldas 1(0,30)
Santo Domingo 1(0,30)
Morona Santiago 1(0,30)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE
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Al explorar la variable del estado nutricional en los pacientes ingresados al
estudio, se obtuvo una prevalencia de sobrepeso y obesidad en un 49% de
los casos, estando en un estado nutricional normal o eutrofico un 51%
(Figura 9).

Estado Nutricional

B Eutrafico B Sobrepeso

Figura 9. Estado nutricional de los pacientes ingresados en el estudio

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica — HRGE

Entre otros antecedentes reportados se destaco la presencia previa de otras
variantes normales de la pubertad, como telarca precoz aislada en un 20%,
seguido de resistencia a la insulina, hidrocefalia, prematuridad, deficiencias

de vitamina D en un 14%, 10%, 8% y 8%, correspondientemente (Figura 10).
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Antecedentes personales reportados

Adrenarca precozidiopatica WM 1,15%
SD McCune Albright I 2,30%
Convulsiones Febriles M 2,30%
Trastornos del Neurodesarrollo WM 2,30%
Tumorescerebrales [ 2,30%
Déficit de Hormona de Crecimiento [ 3,45%
Mielomeningocele [N 3,45%
Dislipemia EG—G——— 4,60%
Paralisis Cerebral Infantil  INEG—_—_———_ 4,60%
Patologia Tiroidea [N ©,00%
Epilepsia NN ©, 00%
Prematuridad [ 3,05%
Insuficiencia de Vitamina D GGG S,05%
Hidrocefalia IS 10,34%
Resistencia a la Insulina IS 13,79%
Telarca precoz I 19,54%

0,00% 5,00% 10,00%  1500%  20,00%  2500%

Figura 10. Antecedentes reportados en las historias clinicas ingresadas en el estudio, con
diagnostico de PP en los afios 2020-2022

Fuente: Elaboracién propia basado en la informacion el servicio de Estadistica — HRGE

Ademas, en los expedientes incluidos solo se reportaron 8 casos con
antecedentes patologicos familiares de pubertad precoz en alguno de sus

progenitores, presentando una mediana de menarquia materna de 12 afios.

Dentro de los primeros cambios puberales encontrados en los expedientes
destaco la telarca en el 80% de las observaciones, seguida de pubarca en
un 8%, con una menor presentacion en las demas variables (Tabla 4). La
edad de aparicion de éstos primeros caracteres sexuales secundarios

resulté con un promedio de 7 afios tanto para nifias, como para los nifios.
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Tabla 4. Primer cambio puberal encontrado en la consulta con Endocrinologia

Pediéatrica previo al diagnostico de PP

No. Participantes n=334;

Cambio puberal n(%)
Telarca 268 (80,24)
Pubarca 26 (7,78)

Telarca y pubarca 24 (7,19)
Telarca y menarca 3(0,90)
Telarca y olor

sudoral 6(1,80)
Pubarca y olor

sudoral 3(0,90)
Menarca 2 (0,60)
Crecimiento

testicular 2 (0,60)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE

El Estadio de Tanner valorado en la primera consulta con endocrinologia
pediatrica fue en su mayoria un Estadio de Tanner mamario Il con un 43% y
Tanner pubico | con un 50% para las nifias; en contraste con un Estadio de
Tanner testicular mayoritariamente I, I, y Ill con un 26% cada uno, y un
Estadio Tanner puabico Il en un 32%(Tabla 5,Tabla 6).

Tabla 5. Estadio de Tanner encontrado en la primera consulta con endocrinologia

pediatrica en nifias

Mamario  No. Pubico  No.
Participantes Participantes
n=334; n(%) n=334; n(%)

I ' 8(2,54) | 156 (49,52)

I | 130 (41,27) [ 97 (30,79)

1 139 (44,13) 11 52 (16,51)

v 38 (12,06) v 10 (3,17)

% 0(0) \Y 0(0)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE
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Tabla 6. Estadio de Tanner encontrado en la primera consulta con endocrinologia

pediétrica en nifios

Volumen No. Pubico No.

testicular Participantes Participantes
n=334; n(%) n=334; n(%)

/ 5(26,32) | 5(26,32)

I 5(26,32) Il 5(26,32)

i 5(26,32) I 6 (31,58)

v 4 (21,05) v 3(15,79)

v 1 0(0) v 0(0)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE

En cuanto a la activacion del Eje Hipotdlamo-Hipofisario-Gonadal se
observé en un 64.26% de los casos (Figura 11), ya que se disponen de
mediciones séricas de hormonas gonadotrépicas y esteroides sexuales. De
las que en promedios presentaron valores para FSH en 4.75 mUl/ml, LH
3.77 mUl/ml, Estradiol 49.83 pg/ml y Testosterona en 1.07 ng/dI.

Perfil hormonal en estado puberal

mE ENO

Figura 11. Estatus del perfil hormonal en estado puberal en los pacientes ingresados
al estudio

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE

La edad Osea se presentd con una mediana de 9 afios, con una diferencia

de mas de 2 afios con la edad cronolégica en el 35% de los casos (Tabla 7).
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Sin embargo, en mas del 50% de las observaciones se evidencid una

diferencia de al menos 1 afio mas con respecto a la edad cronoldgica real.

Tabla 7. Edad 6sea valorada en los pacientes con PP

Edad osea

Mediana 9 aifios
Diferencia en meses (edad 6sea - edad No. Participantes n=334;
cronoldgica) n(%)

0-<6m 36 (10,78)

6m-<12m 23 (6,89)

12m-<18m 41 (12,28)

18m - <24m 22 (6,59)

>24m 116 (34,73)

NO CUENTA/NO DISPONE 96 (28,74)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE

Los hallazgos ecograficos en su mayoria se reportaron como ovarios
puberales en un 83% de los casos para las nifias, y en un 3% se

encontraron con micro litiasis a nivel de los testiculos en nifios (Tabla 8).

La resonancia magnética de cerebro fue solicitada en el 30% de los
pacientes, sobre todo en casos particulares con la finalidad de descartar
organicidad asociada; encontrandose normal en el 20% de las
observaciones, y dentro de los hallazgos mas comunes reportados se
evidencié hiperplasia hipofisaria en un 4%, seguido de microadenoma y
encefalomalacia en 1% en ambos casos (Tabla 8).

Ademas, en 11 casos especificos se solicitaron estudios adicionales que
incluyeron gammagrafia 6sea, encontrandose discreta actividad
osteoblastica en arcos costales en 1 caso particular, asi como tomografia de

hipofisis y suprarrenales sin hallazgos patoldgicos reportados (Tabla 8).
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Hallazgos ecogrdficos

Tabla 8. Hallazgos de los estudios de imagenes solicitados en los pacientes con PP

No. Participantes
n=334; n(%)

Ovarios puberales

Normal

No disponible

Quistes ovaricos
Microlitiasis testicular
Anomalia mulleriana tipo IV
allazgos RMN cerebro

I

NO CUENTA/NO DISPONE

277 (82,93)

36 (10,78)

12 (3,59)

4 (1,20)

3(0,90)

2 (0,60)

No. Participantes
n=334; n(%)

235 (70,36)

Normal 67 (20,06)
Hiperplasia hipofisaria 15 (4,49)
Encefalomalacia 4(1,20)
Microadenoma hipofisario 4 (1,20)
Germinoma 2 (0,60)
Hamartoma hipofisario 2 (0,60)
Hidranencefalia 2 (0,60)
Malformacién de Dandy Walker 2 (0,60)
Malformacién de Arnorld Chiari 1(0,30)

Otros estudios de imdgenes No. Participantes

n=334; n(%)

No cuenta con mas estudios 323 (96,71)
Gammagrafia ésea normal 6 (1,80)
Gammagrafia con discreta actividad 1(0,30)
osteoblastica en arcos costales

TAC suprarrenales normal 2 (0,60)
TAC hipdfisis normal 2 (0,60)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE

De la totalidad de observaciones exploradas, se pudo valorar en 51
pacientes (15.27%) los meses de tratamiento recibidos para su PP, con una
mediana de 25 meses. Evidenciandose que, de esos 51 casos, 33 (64.71%)
se encontraban por encima del carril de crecimiento de su talla diana

familiar.

El tratamiento en su mayoria se bas6 en acetato de leuprolide en un 97% de
los casos, seguido de triptorelina en un 2%. Llamando la atencién el mal

apego Yy la irregularidad en el tratamiento en la gran mayoria de los
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pacientes, con una buena adherencia al tratamiento y negacion de

omisiones del mismo en apenas 4.5% de las observaciones (Figura 12).

Adherencia al tratamiento

Interrumpido 0,60%

94,91%

IrregUIar _
Buena l 1,49%

Figura 12. Adherencia al tratamiento valorada por el servicio de endocrinologia

pediatrica en los pacientes con PP

Fuente: Elaboracién propia basado en la informacién el servicio de Estadistica - HRGE

Este trabajo de investigacion también exploré las demoras en el flujo de
atencion de pacientes con PP, observandose una mediana de demora de 6
meses entre el primer cambio puberal observado hasta la primera cita con el
servicio de endocrinologia pediatrica; seguida de un tiempo transcurrido de 1
mes como mediana entre la primera cita y el inicio del tratamiento;
resultando en una demora total con una mediana de 9 meses entre el inicio

de la PP y su tratamiento respectivo (Figura 13).
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Demorasen la atencién: Mediana de meses
transcurridos

=
o

1

O B NW R N W
[=)]

Inicio de PP y lera cita lera cita y Tratamiento Incicio de PP y Tratamiento

Figura 13. Demoras en la atencion de los pacientes con PP. A: mediana en meses entre el
inicio de la PP y la primera cita. B: mediana en meses entre la primera cita y el inicio del
tratamiento. C: mediana en meses entre el inicio de la PP y el tratamiento (demora total)

Fuente: Elaboracién propia basado en la informacién el servicio de Estadistica - HRGE

En los expedientes clinicos se contaba con limitados datos para el abordaje
de los posibles disruptores enddécrinos relacionados, encontrandose el uso
de cosméticos en un 28% de los pacientes, con consumo de pollo, soja, y

lavanda en los valores presentados en la Tabla 9.
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Tabla 9. Posibles disruptores endécrinos encontrados en los expedientes de los

pacientes con PP

COSMETICOS

S|

NIEGA O

DESCONOCE
CONSUMO DE POLLO

1-3 SEMANA

4-5 SEMANA

6 -7 SEMANA

NO REPORTADO
CONSUMO DE SOJA

S|

NO

NO REPORTADO
CONSUMO DE LAVANDA

SI

NO

NO REPORTADO

No. Participantes n=334;
n(%)

95 (28,44)

239 (71,56)

57 (17,07)
14 (4,19)

6 (1,80)
257 (76,95)

9 (2,69)
74 (22,16)
251 (75,15)

9(2,69)
50 (14,97)
275 (82,34)

Fuente: Elaboracion propia basado en la informacion el servicio de Estadistica - HRGE
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DISCUSION

El estudio méas representativo para valorar la edad fisiolégica del inicio de la
pubertad fue el realizado por Marshall y Tanner en los afios 60 en Inglaterra,
baséndose en la observacion clinica de 192 nifias blancas entre las edades
de 8 y 18 afios, de bajo nivel socioecondmico, siendo la mas importante
afirmacion que el 95% de las nifias presentan su telarca entre los 8.5y 13
afos, considerdndose como precoz la aparicion de este caracter sexual

secundario previo a los 8 afios de edad(b).

Sin embargo, esta claramente sustentado que la pubertad es un proceso
dinAmico y cambiante, y que estd influenciado por mdultiples factores
genéticos y epi-genéticos(18,19). Evidenciandose el inicio de la pubertad en

edades cada vez mas tempranas conforme pasan los afios(16,20).

Durante la pandemia de covid-19 los nifios experimentaron multiples
cambios en relacion al estilo de vida (cuarentena en los hogares, educacién
en linea, mayor uso de dispositivos electrénicos), estrés, sedentarismo y la
ganancia de peso no solo a niveles locales, sino a escala mundial
inclusive(20-22). Observandose en el estudio de Orman B et al. (23)

cambios en la frecuencia y la edad de admision de los nuevos casos de PP.

En el histérico de atenciones de la consulta externa del Hospital Dr. Roberto
Gilbert Elizalde se mostré6 un alza escalonada de atenciones posterior al
2020, con un aumento del nimero de casos diagnosticados por afio
posterior a la pandemia, con 53 casos nuevos en el 2020, a 107 casos
nuevos para el 2022; fendmeno similar con otras observaciones en otras
regiones del mundo probablemente relacionado con un rapido

reconocimiento del representante, progenitor o cuidador del paciente,
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resultando finalmente en un aumento del nimero de casos durante la
pandemia(24,25).

La PP es mayoritariamente de origen central en méas del 90%, tal como se
evidencié en esta investigacion. La prevalencia estimada para PPC es de
aproximadamente 1 en 5000-10000; presentandose también mas en
pacientes con sexo femenino, en una relacion de 10:1 con respecto al sexo
masculino(13). En este estudio se evidencio incluso un mayor porcentaje de
afeccion en nifias con una relacion aproximada con respecto a nifios de 32:2

casos.

En cuanto a la obesidad en la infancia, ésta sigue representando un gran
problema de salud publica a nivel mundial, y en diversos trabajos se ha
expuesto su asociacion positiva con la PPC(14,26,27). En un estudio de
casos Yy controles en China, se mostr6 que el sobrepeso y la obesidad en la
infancia temprana es un posible riesgo para el desarrollo de PPC,

especialmente en nifias(28,29).

Ademas, el eje HHG es impactado por la obesidad en relacion con hormonas
como las adipocinas (leptina y grelina), insulina, y ciertos lipidos; asi como
vias de sefalizacién criticas que integran el metabolismo periférico y los
circuitos centrales. El estés metabdlico causado por esta enfermedad han
atraido a la comunidad académica en general con el fin de contribuir a
prevenir comorbilidades asociadas a lo largo de la vida(14). En esta
investigaciéon se evidencid una malnutricibn con respecto a sobrepeso y
obesidad en el 49% de los pacientes, clasificandose al resto como

eutroéficos.

Dentro de los riesgos potenciales relacionados a la PP se citan las

comorbilidades asociadas (neoplasias, hiperplasia suprarrenal congeénita,
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patologia tiroidea), el impacto en la talla final, y en la salud mental del
paciente, con compromiso de su salud cardio-metabdlica, de fertilidad y
calidad de la vida en general, ademas del impacto econémico que conlleva
el diagndstico y tratamiento de esta entidad(30). En el presente estudio llamé
la atencion la presencia de malnutricion como fue ya comentado, y la
resistencia de insulina, deficiencias de vitamina D, asi como patologia del
SNC con respecto a hidrocefalia, prematuridad, epilepsia, entre otros

antecedentes.

En cuanto el abordaje diagndstico de estos pacientes, se incluye sobre todo
el perfil hormonal en soporte con estudios de imagenes, tales como la edad
0sea, la ecografia pélvica y/o testicular segun cada caso en especifico. Con
lo que respecta a estudios mas especializados en busqueda de organicidad,
esta la disponibilidad de la RMN de cerebro; sin embargo, ha sido discutido
el beneficio de su uso de rutina en nifias mayores de 6 afios sin ningun signo
de alarma neurolégica(31). Esto se contrasta con el estudio actual donde se
evidencio la prescripcion de la RMN de cerebro en el 30% de los casos,
reportdndose normal en un 20%, seguido de hallazgos en relacién a
hiperplasia hipofisaria en un 4%, y datos de encefalomalacia, microadenoma

hipofisario en un 1%.

Sobre el estudio de los disruptores endocrinos ambientales, éstos hacen
referencia a un grupo de agentes hormonalmente activos al que se puede
estar expuesto en la cotidianidad diaria de forma directa o indirecta, siendo
utilizados en la industria durante casi un siglo en una gran gama de
productos de cuidados personal, materiales de construccién y envases de
alimentos(29). Algunos autores han mostrado resultados inconsistentes,
indicando en ciertos casos que éstos tiene un efecto menor sobre el inicio de
la pubertad, demostrando asi la necesidad de mayores investigaciones en

basqueda de asociaciones claras y significativas(15,32).
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En cuanto a la posible relacion con disruptores enddécrinos como el bisfenol
A'y B, butilparabeno, propilparabeno, etvlparabeno, metilparabeno, ftalato de
monobutilo, ftalato de mono-2-etilhexilo, ftalato de monoetilo y ftalato de
monometilo, asi como a otras hormonas esteroideas, se han descrito en
algunos casos una asociacion confirmatoria con la exposicion del ftalato y la
incidencia de PP(29).

Sin embargo, en esta investigacién declaramos algunas limitaciones, sobre
todo las relacionadas al abordaje retrospectivo, con recoleccion de
informacion de fuentes secundarias diligenciadas por los especialistas en la
consulta con el software Servinte del hospital. Asi como también podemos
citar la dificultad para la revision de expedientes clinicos y la busqueda
activa de los datos que respondan a las variables propuestas; la falta de
otros CIE-10 que engloben variantes normales de la pubertad, o pubertad
adelantada o rapidamente progresiva que no tienen la misma significancia
clinica como la PP; y finalmente la falta de seguimiento de los pacientes
dado el disefio del estudio, con la finalidad de dilucidar si se alcanza la talla
adulta final de las nifias y nifios con esta entidad patoldgica, entre la posible

aparicion de otras comorbilidades descritas en la literatura.
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CONCLUSIONES

Esta investigacion representa una linea de base que explora caracteristicas
del desarrollo puberal en nuestra realidad mas local, permitiendo poner en
alerta desde la atencion primaria en salud y en las visitas con pediatria la
importancia de la valoracion tanto del estado nutricional, como del desarrollo
de Estadios de Tanner con busqueda intencionada de apariciones
tempranas o precoces de los caracteres sexuales secundarios que pueden

repercutir en la salud de nuestras nifias, nifios y adolescentes.

El estudio sugiere una relacion entre el sobrepeso y la obesidad con la PP,
como marcador negativo e inflamatorio para la salud en general,
presentando estas alteraciones en alrededor del 49% de los casos; ademas
se evidencié la presencia de casos en aumento progresivo posterior al afio

de la pandemia por covid-19.

La PP tiene implicaciones clinicas y sociales importantes, por lo que
representa como tal un problema de salud publica. Las posibles variantes
normales de la pubertad deben mantener un seguimiento adecuado y con la
experticia médica poder identificar claramente los signos de alarma o las
progresiones rapidas de la pubertad que puedan afectar la talla final de los
pacientes y las otras esferas de salud en las que se ha visto involucrada esta

entidad clinica.

Esta patologia se presenta claramente con un predominio en el sexo
femenino, siendo de etiologia central en mas del 90% de los casos,
volviéndose importante individualizar el abordaje diagndstico en cada caso
particular para la solicitud de los estudios necesarios, y las indicaciones de

basqueda intencionada de organicidad asociada.
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Dentro de los antecedentes mas relevantes solo un 2% de los pacientes
tenian reportado el antecedente de pubertad precoz en uno de sus
progenitores o familiares de primera linea. Y desde el punto de vista
personal, en el 20% se encontrd el antecedente de telarca prematura aislada

gue progreso posterior a una PP verdadera.

Las afecciones en relacion a resistencia a la insulina, hidrocefalia,
insuficiencia de vitamina D, prematuridad, epilepsia entre otras patologias
del SNC fueron también reportadas, siendo importante un abordaje mas
amplio que permita la recoleccion de esta informacion muchas veces faltante

en los expedientes clinicos.

Aparte de la valoracién del estado nutricional en la primera consulta con
endocrinologia pediatrica, se pudo observar que al examen fisico los
pacientes en su mayoria presentaron como primer cambio puberal reportado
la telarca en un 80%, seguido de pubarca en un 8% de los casos. Ademas,
los estadios de Tanner en nifias en su mayoria se encontraron en un estadio
de Tanner mamario Il y Il, Tanner puabico I; y estadios de Tanner en nifios
en su gran mayoria Tanner de volumen testicular en estadios I, Il y 1ll, y un

Tanner pubico en Il mayoritariamente.

La activacion del eje HHG se demostré con hormonas puberales en un
64.26% de los casos; sin embargo, la ausencia de éstas no excluye el
diagndstico, sino que obliga a la complementacién del abordaje con la clinica
y otros parametros paraclinicos ante la falta del gold estandar con la prueba

de estimulacién con GnRH a nivel de pais.

La edad désea en nuestros pacientes se encontrO aumentada con una
diferencia de 2 afios con respecto a la edad cronolégica en casi la mitad de
los pacientes, siendo esta muy sugerente de PP como tal segun la literatura
publicada. Los hallazgos ecogréficos en una gran mayoria reportaron ovarios
de caracteristicas puberales en un 83%, seguida de ecografias con reporte

normal en un 11% de las observaciones.

41



La RMN de cerebro fue solicitada en casos particulares en el 30% de los
pacientes, con el fin de descartar organicidad asociada. Dentro los hallazgos
mas relevantes se reportaron como normal en un 20%, seguido de

hiperplasia hipotaldmica, encefalomalacia, y microadenoma, entre otros.

La adherencia al tratamiento esta supeditada a multiples sesgos, con una
interpretacion subjetiva de esta variable en un disefio también retrospectivo.
Sin embargo, llamé la atencion el reporte de adherencia buena o regular
inferior al 5%, por lo que seria interesante plantear posteriormente un
estudio prospectivo y de seguimiento que pueda medir con exactitud ésta y

otros variables en el estudio.

Finalmente, este trabajo buscé también evidenciar las demoras que suelen
existir en la atencibn médica y los servicios de salud. Dentro de los
resultados mas importantes se evidencié una mediana de 6 meses entre la
aparicion del primer cambio puberal notado por el representante hasta la
primera consulta médica por esa causa. Posteriormente, se demostré que
desde la llegada a la primera consulta médica del servicio de endocrinologia
pediatrica tom6 una mediana de 1 mes en prescribir el tratamiento adecuado
para cada caso en especifico. Observandose en general una mediana de 9
meses entre el aparente inicio de la pubertad y la prescripcion del
tratamiento por la especialidad; concluyéndose a nivel intrahospitalario una

demora minima en la prescripcion del tratamiento especifico.
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RECOMENDACIONES

Basado en el cumplimiento de los objetivos de esta investigacion se

proponen las siguientes recomendaciones:

Siendo el objetivo del tratamiento de la PP, normalizar el curso de la
pubertad con la finalidad de preservar la talla adulta y las demas
complicaciones asociadas. Desde el punto de vista de la atencién
primaria en salud, y desde el servicio de pediatria se debe enfatizar
en la gran importancia que conlleva mantener una dieta saludable, el
ejercicio regular, la exposicion solar adecuada y segura, el correcto
cumplimiento de las horas del suefio, y el restringir toxinas y posibles
disruptores enddécrinos que pudieran alterar el curso normal de la

pubertad.

Se recomienda hacer una mayor prevencion primaria con los
progenitores, cuidadores, responsables o encargados del manejo y
atencion de nifas, nifios y adolescentes sobre la PP, facilitando
también desde la consulta médica pediatrica, las claves importantes y
los signos de alarma a pesquisar para disminuir los tiempos de
demora en la aparicion de los cambios puberales a edades

tempranas/precoces y el diagnostico.

Se sugiere enfatizar en ampliar investigaciones para identificar
causalidad y asociacion con factores de riesgo descritos en la PP,
proponiéndose estudios de seguimiento que permitan explorar los
factores de riesgo relacionados, y disminuir los sesgos de informacion
a los que se asocia la recoleccion de datos desde fuentes

secundarias.
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ANEXOS

GLOSARIO Y ABREVIATURAS

e Adrenarca: activacion de la secrecion adrenal de andrégenos

e Analogos de GnRH: sintéticos similares al decapéptico de GnRH
que, tras la estimulacion inicial suprimen la liberacién pulsatil de LH y
FSH mediante la desensibilizacion de los gonadotropos a la GnRH.

e Caracteres sexuales secundarios: hace referencia en el sexo
femenino al crecimiento mamario, ensanchamiento de caderas,
crecimiento de vello pubico y axilar; y en el sexo masculino se
evidencia por crecimiento del vello facial, axilar, y pubico, y
crecimiento testicular.

e Edad 6sea: estudio de imagenes que permite valorar el estado de
maduracion esquelética por medio de radiografia simple.

e Estadios de desarrollo de Tanner: es un sistema de evaluacion
clinica del grado de desarrollo puberal tanto en nifias como en nifios.
Teniendo estadio | (infantil), hasta estadio V (adulto).

e FSH: Hormona estimulante del foliculo

e GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina

e HHG: Eje Hipotalamo-Hipofisario-Gonadal

e LH: Hormona luteinizante

e PP: Pubertad precoz

e PPC: Pubertad Precoz Central

e PPP: Pubertad Precoz Periférica

e Talla adulta: hace referencia a la talla final estimada a partir de la
talla de sus progenitores.

e Prueba de estimulacion con aGnRH: representa una prueba
dindmica para evaluar el estado de activacion puberal. Consiste en la

medicacion de LH tras la administracion de GnRH o algun analogo de
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accion rapida. La elevacion de la LH tras la administracion del
analogo se considera positiva para activacion puberal.

Pubarca: aparicion de vello pubico.

RMN: Resonancia magnética

SNC: Sistema Nervioso Central

Telarca: desarrollo del tejido mamario a partir de la forma infantil,

como resultado de la estimulacidén estrogénica en las nifias.
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