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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de un nifio con pubertad precoz diagnosticada tardiamente y sus consecuencias.

Caso Clinico: Escolar masculino de 7 afios 11 meses de edad que ingresa a la emergencia pedidtrica por vomitos, diarrea
y signos de deshidratacion. La madre refiere aparicion de caracteres sexuales secundarios desde los 5 afios de edad. Se
observa un volumen testicular prepuberal (2,5 mL), valores elevados de 17-hidroxiprogesterona y de testosterona, prueba
inicial de estimulacion con GnRH con respuesta prepuberal, edad dsea muy adelantada (14 afios), prediccion de talla final
de 147 cm, con potencial genético de talla de 168 cm. Se diagnosticd hiperplasia suprrarenal congénita y se inicié tratamiento
con hidrocortisona. Posteriormente, el nifio presenté un aumento del volumen testicular (8 mL) y una prueba de GnRH
con respuesta puberal, por lo que se asocid el tratamiento con analogo de GnRH. Se trata de una pubertad precoz periférica
que desencadeno secundariamente una pubertad precoz central.

Conclusiones: Los esteroides sexuales producidos periféricamente pueden acelerar la maduracion del eje hipotalamo-
hipoéfiso-gonadal y producir una pubertad precoz de etiologia mixta (periférica y central). El diagndstico y tratamiento
precoz podria disminuir las consecuencias sobre la talla y el desarrollo sexual.

Palabras claves: Pubertad, pubertad precoz periférica, pubertad precoz central.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a boy with a late diagnosis of precocious puberty and its consequences.

Case Report: A boy of 7 years and 11 months enters the paediatric emergency room with vomiting, diarrhoea and signs
of dehydration. His mother referred appearance of secondary sexual characters since he was 5 years old. A prepubertal
testicular size (2,5 mL) was observed, with high values of 17-hydroxiprogesterone and testosterone, a prepubertal
response in the stimulation test of GnRH, a very advanced bone age (14 years) and a predicted adult height of 147 cm with
a target height of 168 cm. The diagnosis of congenital suprarenal hyperplasia was done and the treatment with hydrocor-
tisone was initiated. Subsequently, the patient showed an increase of the testicle volume (8 mL) and a pubertal response
in the test of GnRH. In this moment, the treatment with GnRH analogue was associated. This is a peripheral precocious
puberty that secondarily triggered a central precocious puberty.

Conclusions: The sex steroids peripherally produced may accelerate the maturation of the hypothalamus- hypophyso-
gonadal axis getting to a mixed aetiology of the precocious puberty (peripheral and central). The early diagnosis and
treatment could reduce the impact on the height and sexual development.

Key Words: Puberty, peripheral precocious puberty, central precocious puberty.

La pubertad es un proceso complejo secundario a la
activacion y maduracion del eje hipotalamo-
hipofiso-gonada (HHG). En su desarrollo intervienen
factores genéticos y ambientales'. La pubertad precoz
se define como la aparicion de caracteres sexuales
secundarios en una edad cronoldgica inferior en mas
de 2,5 desviaciones estandar a la media de la
poblacién. La pubertad precoz es mucho mas
frecuente en la nifia que en el nifo, en una
proporcion 23:1. En la nifia es mas frecuente la

pubertad precoz idiopatica (95%), mientras que en
mas del 50% de los varones la pubertad precoz es
debida a un proceso organico®. La causa mas
frecuente de pubertad precoz (PP) es la activacion
del eje HHG o pubertad precoz central (PPC),
existiendo una pubertad precoz periférica (PPP) por
incremento de esteroides sexuales, no regulados por
gonadotropinas, y una forma mixta, de inicio
periférico y desencadenamiento posterior de una
PPC. La PP, por la exposicion temprana a niveles
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elevados de estrégenos, puede llevar a la afectacion
de la talla adulta por el cierre precoz de las epifisis,
y, si el diagnodstico y tratamiento no son precoces,
también puede conllevar importantes implicaciones
psicolégicas y sociales. El tratamiento se basa en el
uso de analogos de GnRH en la PPC y en terapia
frenadora de la sintesis y accion de los esteroides
sexuales, asi como el tratamiento de la causa, en la
PPPe.

CASO CLINICO

Se trata de escolar masculino de 7 afios 11 meses de
edad, quien inici6 su enfermedad actual desde los 5
anos de edad caracterizada por aparicion de
caracteres sexuales secundarios dados por vello
axilar y pubico. La madre consulta a facultativo quien
no da importancia al hallazgo. Ingresa a la
emergencia pediatrica por vomitos, diarrea y signos
de deshidratacion. Al examen fisico se encuentra
paciente en regulares condiciones, palidez cutaneo-
mucosa acentuada, mucosa oral seca.
Antropometria: Peso: 25,2 kg (pc 50-75); Talla: 137
cms (pc 90); IMC: 14 Kg/m?. Signos vitales: Fc:
107x’, Fr: 20x’, TA: 89/59 mmHg. Presencia de vello
axilar (Fig. 1), genitales masculinos con caracteres
puberales, vello ptuibico tanner III- IV, pene de 8 cm
de longitud y 7,5 cm de grosor (Fig. 2), escroto
pigmentado, ambos testiculos en bolsas escrotales
con volumen de 2,5 ml (prepuberales). Se realizan
examenes de laboratorio que reportan:
hemoglobina: 14,9 g/dL, hematocrito: 44,7%,
glébulos blancos: 6.000, segmentados 20%, linfocitos
59%, eosinofilos 19%. Glicemia: 79mg/dL, sodio:
135mEq/L, potasio: 3,2mEq/L. TSH: 1,09 uU/mL
(VN: 0,4-4,0), T4L: 1,32ng/mL (VN: 0,8-2,0), corti-
sol: 3,56ug/dL (VN: 5-25), 17-hidroxiprogesterona

Fig. 1. Vello axilar del paciente
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Fig. 2. Vello pubico y pene del paciente

(17-OHP): >12ng/mL (VN: 0,19-1,82), dehidroepian-
drosterona sulfato: 136ug/dL (VN: 35-430). Se realiza
prueba de estimulacién con GnRH, obteniendo una
respuesta prepuberal (Tabla I). Ultrasonido abdomi-
nal sin alteraciones. Ultrasonido testicular: testiculo
derecho: longitud 3,30 cms, Ap 1,40 cms, transverso
2,25 c¢ms, volumen 5,2 ml; testiculo izquierdo:
longitud 3,20 cms, Ap 1,34 cms, transverso 2,11 cms,
volumen 4,4. Edad o6sea:14,0 anos (Atlas de
Greulich y Pyle). Prediccién de talla final: 148 cm.
Potencial genético de talla: 168 cm. Con los datos
clinicos de presencia de caracteres sexuales
secundarios en un nino menor de 9 anos, sin
aumento de volumen testicular, niveles bajos de cor-
tisol, altos de 17 OHP y escasa respuesta de LH y
FSH a la estimulacion con GnRH, se hace diagndstico
de pubertad precoz periférica debido a hiperplasia
suprarrenal congénita, que se diagnostica
tardiamente. Se inicia tratamiento con
hidrocortisona endovenosa en la fase aguda,
posteriormente se indica tratamiento con
hidrocortisona via oral. Durante el seguimiento, en
vista de la progresion de los signos de pubertad, a
pesar del tratamiento, con aumento del volumen tes-
ticular (8 mL), se solicita una segunda prueba de
estimulacion con GnRH, alos 17 meses de la primera
(Tabla I), la cual resulta con respuesta puberal, por
lo que se inicia tratamiento con andlogo de GnRH,

Tabla I: Pruebas de estimulacion con GnRH

Pruebas FSH FSH FSH
basal 30 60 LHbasal LH30 LH60

deGnRH (mU/mL) min min (mU/mL) min  min

Inicial 0,80 143 145 0,21 091 1,00

Después

del7meses 4,50 6,60 6,60 5,58
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Pubertad precoz mixta secundaria al diagndstico tardio de hiperplasia suprarrenal congénita

Triptorelina (Decapeptyl, amp 3,75 mg) a dosis de
100 ug/kg/mes en forma intramuscular. Se logra
detener la progresion de los caracteres sexuales
secundarios, sin embargo, debido a su desarrollo
sexual, el nifio no se deja ver de sus compafieros y
se inhibe de usar prendas de vestir que hagan
notorio su desarrollo. También se logr6 desacelerar
la maduracion esquelética, sin embargo no se espera
gran beneficio sobre la talla final lo cual se evidencia
por la prediccion de talla final, mucho menor al
potencial genético de talla del nifio. Son
consecuencias que se hubieran podido minimizar
de haberse realizado un diagndstico y tratamiento
temprano.

DISCUSION
La pubertad es un periodo de transicion entre la
infancia y la edad adulta durante la cual se desarrollan
los caracteres sexuales secundarios, se produce un
crecimiento longitudinal rapido que termina al
fusionarse las epifisis dseas y se obtiene la talla fi-
nal*. Culmina el proceso con el logro de la capacidad
de fertilidad y eventualmente con la reproduccion’.
El hipotalamo secreta de forma pulsatil la hormona
hipotaldmica liberadora de gonadotropinas (GnRH)
que a su vez, induce un aumento de la sintesis y la
secrecion de las gonadotropinas adenohipofisarias
(LH y FSH) con la consiguiente estimulacion de la
esteroidogénesis y de la gametogénesis gonadal
(ovario o testiculo), que conducira al desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios, a los cambios
morfoldgicos caracteristicos de cada sexo y a la
capacidad de eventual reproduccion®”’.
En los nifios, el cambio puberal se inicia con aumento
del vello pubiano (pubarquia), originado por la
secrecion de andrdgenos suprarrenales
(adrenarquia), posteriormente se produce incre-
mento del volumen testicular, aumento del vello
corporal y el caracteristico cambio del tono de voz.
Aumenta el numero de erecciones espontdneas y
finalmente aparece la espermiogénesis*.
La pubertad precoz se define como la apariciéon de
caracteres sexuales secundarios en una edad
cronologica inferior a més de 2,5 desviaciones
estandar de la media de la poblacion. La definicion
clasica considera a la pubertad precoz aquella que
aparece antes de los ocho afos en las ninas y de los
nueve anos en los varones, basandose en los estudios
previos de Marshall y Tanner**.
La pubertad precoz se clasifica en:
1. Pubertad Precoz Central (PPC) o dependiente de
la hormona liberadora de gonadotropinas, que
es la que sigue la misma cronologia de aparicién

de los hitos puberales que la pubertad normal,
supone el 80% de ellas y es mas frecuente en la
ninas.

2. Pubertad Precoz Periférica (PPP) o
pseudopubertad precoz, secundaria a la secrecién
de esteroides sexuales independientemente de las
gonadotropinas hipofisarias. La fuente de estos
esteroides puede ser exdgena o enddgena, gonadal
o extragonadal.

3. Pubertad Precoz Mixta (PPM) o combinada,
cuando una PPP, mantenida durante un tiempo
determinado, es capaz de producir una
impregnacion esteroidea hipotalamica, poniendo
en marcha la liberaciéon pulsatil de GnRH que
dard lugar a una PPC*’.

La pubertad precoz periférica se caracteriza por el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios junto
a valores elevados de esteroides sexuales, sin que
exista activacion del eje hipotadlamo- hipofiso- go-
nadal y se puede clasificar en isosexual o hetero-
sexual dependiendo de si estan asociadas a desarrollo
concordante con el sexo del paciente o no™.
En contraste con lo que ocurre en la pubertad precoz
central, en la pubertad precoz periférica los signos
puberales no se suceden en la secuencia caracteristica
de la pubertad fisioldgica, por lo tanto en el varén
puede desarrollarse un cuadro de virilizacion sin que
exista previamente crecimiento testicular™.

La hiperplasia suprarrenal congénita, en el 95% de

los casos debida a deficiencia de la enzima 21 +

hidroxilasa, es la causa mas frecuente de pubertad

precoz periférica en el vardn. El bloqueo de la 21 o

hidroxilasa en la zona fascicular de la corteza

suprarrenal y la deficiencia de cortisol, inducen un
aumento compensador de ACTH, con aumento de
los metabolitos previos al bloqueo (17 -
hidroxiprogesterona: 17-OHP) y de los esteroides
producidos en las vias metabodlicas no afectadas

(andrdégenos suprarrenales).

En la hiperplasia suprarrenal congénita se presenta

un déficit moderado a severo de cortisol, con una

produccion variable de aldosterona y una
hiperproduccion de andrégenos. El hiperandro-
genismo, que se evidencia en la infancia, se
manifiesta por la aparicion precoz de vello pubiano,
el aumento de tamafio del pene con tamafio prepu-
beral de testes, la talla alta para su edad y la edad
0sea avanzada que puede limitar la talla final'?,
presentes en nuestro paciente. Son manifestaciones

que usualmente llaman la atenciéon de los padres y

corresponde al médico general o pediatra orientar

adecuadamente al paciente para hacer un
diagnodstico rdpido y un tratamiento efectivo
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temprano para evitar o disminuir consecuencias
sobre la talla y el area psico-social del nifio.

El estudio de laboratorio en los pacientes con
pubertad precoz periférica demuestra que los valores
basales de gonadotropinas son prepuberales y el
estimulo con GnRH no aumenta la secrecion de
gonadotropinas por la glandula pituitaria, sin em-
bargo estos pacientes tienen valores elevados de
esteroides sexuales. Como no existe activacion del
eje hipotadlamo-hipofiso-gonadal estos pacientes no
deben recibir tratamiento con analogos de GnRH.
Es importante recordar que la pubertad precoz
periférica puede desencadenar secundariamente una
pubertad precoz central debido a que los esteroides
sexuales pueden acelerar la maduracion del eje
hipotdlamo- hipdéfiso- gonadal y producir una
pubertad de etiologia mixta'®'% En el caso que se
presenta, el exceso de androgenos adrenales debidos
a la hiperplasia adrenal, ademas de producir los
caracteres sexuales secundarios en el nino,
desencadenaron una maduracion del eje, una
respuesta puberal a la GnRH y un aumento del
volumen testicular, es decir, una pubertad precoz
central. En este momento esta indicado anadir el
analogo de GnRH al tratamiento que venia
recibiendo con hidrocortisona.

El tratamiento de la pubertad precoz estara dirigido
a la patologia de base. El tratamiento en la infancia
del defecto de la 21- hidroxilasa es la hidrocortisona
oral en la dosis minima efectiva (10-15 mg/m?/dia),
fraccionada en 2-3 tomas. La dosis se individualiza
para evitar la progresion de la virilizacion por
infratratamiento o los sintomas cushingoides que
derivan del sobretratamiento. Los nifios afectados
con edad o¢sea puberal (>12 afios) pueden
secundariamente presentar pubertad precoz central
y necesitar tratamiento combinado con analogos de
GnRH'"", como sucedio en el caso que se presenta.
La supresion del eje HHG lleva a un enlentecimiento
de la progresiéon puberal junto a una disminucién
de la velocidad de crecimiento y de la maduracién
esquelética, con el objetivo de mejorar la talla final.
En general, aunque se mejora el pronostico de talla
adulta, ésta suele quedar por debajo de su potencial
genético. Existen distintos tipos de analogos
agonistas de GnRH. Actualmente en la clinica se
utilizan los de depdsito, que se inyectan cada 21 a
28 dias: Leuprorelina (Lupron® 3.75 mg) a una dosis
de 150-200 mcg/kg/mes o Triptorelina (Decapeptyl®
y Gonapeptyl® 3.75 mg) a una dosis de 80-100 mcg/
kg. Recientemente se han introducido los andlogos
agonistas de GnRH depot que se administran cada
3 meses (Leuprorelina 15 y 11.25 mg y Goserelina
16 y 10.8 mg)'*'.

34

CONCLUSION

La pubertad precoz es una entidad que puede traer
consecuencias, como es una talla final muy baja,
menor a la que potencialmente, por la talla familiar,
podria obtener el nifio, asi como trastornos del area
psico-social, secundarios al desarrollo sexual en el
nifo an inmaduro. Estas consecuencias pueden ser
evitadas, o al menos minimizadas, si se realiza un
diagnostico temprano y se instaura un tratamiento
especifico y efectivo lo mas pronto posible. Son
muchas las posibles causas de la pubertad precoz,
tanto periférica como central, por lo que se debe
realizar un protocolo adecuado de estudio, tanto
clinico como paraclinico para llegar verdaderamente
al diagnostico etioldgico y poder ofrecer un
tratamiento apropiado, el cual debe ser realizado por
el especialista del drea. Es muy importante la
orientacion que puede ofrecer el médico que por
primera vez atiende al nifio con algunas de estas
manifestaciones de pubertad precoz.
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