Pubertad precoz completa isosexual:
hallazgos clinicos, de laboratorio

y ecografia pélvica

O. Moreno-Pérez?, C. Carles GenovésP, F. Moreno MaciinP, J. Rius PerisP

y V. Albiach MesadoP

4Departamento de Endocrinologia y Nutricion. Hospital General Universitario de Alicante. Alicante.
bDepartamento de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espana.

Objetivo

El objetivo de este estudio ha sido determinar si la for-
ma de presentacion inicial de la pubertad precoz central
(PPC) varia en relacién con la etiologia y permite el diag-
nostico diferencial entre formas idiopaticas y organicas
(neurogénicas), lo que haria innecesarias las pruebas de
imagen del sistema nervioso central (SNC) en determina-
dos pacientes.

Pacientes y métodos

Los nifios con PPC evaluados fueron incluidos de forma
consecutiva en un estudio prospectivo observacional. Se
recogieron los hallazgos clinicos, de laboratorio y ecogra-
ficos. Se compararon los hallazgos de PPC idiopatica (3 ni-
f10s y 49 nifias) y organica (2 nifios y 8 nifias).

Resultados

No hubo diferencias en cuanto al estadio puberal, edad
de inicio puberal (7,0 [5,8-7,5] frente a 7,3 [5,1-8,3] afios),
cociente edad 6sea/edad cronologica (1,26 [1,2-1,3] frente
a 1,23 [1,1-1,3]) y menarquia materna (11,7 * 0,2 fren-
te a 11,7 = 0,6 afios) entre PPC idiopatica y organica, res-
pectivamente. Los pacientes con PPC organica pre-
sentaron una menor desviacion estindar (DE) de la talla
(0,35 = 0,4 frente a 1,6 = 0,1; p < 0,01), prediccion de
talla adulta y DE de la velocidad de crecimiento
(0,8 = 0,9 frente a 3,7 = 0,7). Las nifias con PPC orginica
presentaban de forma significativa unas mayores concen-
traciones plasmaticas de estradiol (47,5 [25-68] frente a
27 [14-43] pg/ml) que las nifias con PPC idiopitica. La eco-
grafia pélvica realizada en el momento del diagnéstico re-
vel6 la presencia de cambios puberales en genitales inter-
nos en el 43,9 % de las nifias (el 37,2 % en la subpoblacién
con PPC idiopitica frente al 62,5 % en el grupo de PPC or-
ganica; p = 0,18).
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Conclusiones

Existe un solapamiento clinico-ecografico entre PPC
idiopatica y organica. Las pruebas de imagen del SNC si-
guen siendo necesarias en todos los casos de PPCy los es-
tudios ecograficos no pueden sustituir a otras investigacio-
nes diagnosticas.
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COMPLETE ISOSEXUAL PRECOCIOUS
PUBERTY: CLINICAL, PELVIC ULTRASOUND
AND LABORATORY FEATURES

Objective

To determine whether initial presentation varies ac-
cording to aetiology, whether such differences allow dif-
ferential diagnosis between idiopathic and organic forms,
and whether CNS imaging can be avoided in some patients
with central precocious puberty (CPP).

Patients and methods

Children referred for evaluation of precocious puberty
were evaluated, and the subpopulation of children with
CPP was enrolled in this prospective observational study.
Clinical, laboratory and ultrasound features of 62 consecu-
tive patients with CPP (5 boys and 57 girls) were record-
ed. We compared the characteristics of idiopathic (3 boys,
49 girls) and organic (2 boys, 8 girls) CPP.

Results
There were no differences in pubertal staging, age at pu-
berty onset (7.0 [5.8-7.5] vs. 7.3 [5.1-8.3] years), bone
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age/chronological age ratio (1.26 [1.2-1.3] vs. 1.23 [1.1-1.3]),
maternal menarche (11.7 = 0.2 vs. 11.7 * 0.6 years) be-
tween idiopathic and organic CPP, respectively. Organic
CPP patients had a poorer height SD (0.35 = 0.4 vs.
1.6 = 0.1; p < 0.01), predicted adult height, growth rate
and growth rate SD (0.8 = 0.9 vs. 3.7 * 0.7). Girls with or-
ganic CPP had significantly higher oestradiol levels
(47.5 [25-68] vs. 27 [14-43] pg/ml) than girls with idiopath-
ic CPP. Pelvic ultrasound at the time of diagnosis revealed
the presence of pubertal changes in internal genitalia in
43.9% of girls (37.2% idiopathic versus 62.5 % organic CPP
subpopulation; p = 0.18).

Conclusions

There is a clinical-ultrasound overlap between idiopath-
ic and organic CPP. Imaging remains necessary in all cases
of central precocious puberty, and ultrasound data should
not be replaced by other diagnostic investigations.

Key words:
Central precocious puberty. Differential diagnosis.
Pelvic ultrasound. Clinical features.

INTRODUCCION

La pubertad precoz engloba un conjunto de entidades
que oscilan entre la precocidad incompleta (adrenarquia
prematura) hasta las alteraciones en las que el diagnésti-
co y el tratamiento precoces podrian salvar la vida del pa-
ciente (tumor maligno de células germinales). Pese a que
los limites de edad para su diagnéstico han sido amplia-
mente discutidos!2, en la actualidad no existen evidencias
de que haya una reduccion reciente en la edad de inicio
del desarrollo puberal en mujeres en paises distintos a Es-
tados Unidos, y el limite clasico de edad para el inicio del
desarrollo puberal antes de los 8 afios en nifas y 9 afios
en nifos requiere la evaluacion por parte de un endocri-
noélogo pedidtrico®4.

En la pubertad precoz central (PPC) existe una activa-
cién prematura en cascada del sistema hipotalamico-hi-
pofisario-gonadal, que conlleva una virilizacién en nifios
y una feminizacién en nifias, con aceleracién del creci-
miento lineal y maduraciéon 6sea en ambos sexos. La PPC
se considera de causa orgdnica o neurogénica cuando se
asocia con la presencia de una lesion del sistema nervio-
so central (SNO), y se define como idiopatica cuando en
la resonancia magnética (RM) se observa la ausencia de
lesiones en el SNC. La incidencia de las formas idiopaticas
y el patrén de desarrollo de la PPC varfan en funcion del
sexo y de la etiologia.

La integracién de los hallazgos clinicos con la edad
Osea, ecografia pélvica y datos hormonales, asi como la
monitorizacion de la progresion del desarrollo son funda-
mentales para definir qué pacientes son subsidiarios de
recibir tratamiento.

El objetivo del presente estudio fue revisar los hallaz-
gos clinicos y ecograficos de los pacientes remitidos de-
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bido a la presencia de PPC, determinando si la forma de
presentacion variaba en funcion de la etiologia, si estas
diferencias permitian el diagnostico diferencial entre
formas idiopaticas y organicas, y si las pruebas de imagen
del SNC podrian evitarse en determinados pacientes con
PPC.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se evaluaron los ninos remitidos por sospecha de pu-
bertad precoz, en el departamento de endocrinologia pe-
didtrica de un hospital de tercer nivel; la subpoblacién
de nifios con PPC se incluy6 en este estudio observacio-
nal longitudinal prospectivo. Se estudiaron un total de
62 pacientes consecutivos con PPC (5 nifios y 57 nifias).
El diagnéstico de PPC se baso en la aparicion temprana
de caracteres sexuales secundarios, edad 6sea avanzada,
velocidad de crecimiento acelerada, respuesta puberal
de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoes-
timulante (FSH) a la prueba de estimulo con GnRH y
concentraciones puberales de esteroides sexuales de for-
ma basal. Se consideré como una respuesta puberal a la
prueba de estimulo la presencia de un pico de LH supe-
rior a 6 U/l en nifios y nifias, y un cociente pico de
LH/FSH superior a 1. La existencia de concentraciones
detectables de testosterona (> 0,2 ng/ml) en varones o
de estradiol plasmitico superior a 15 pg/ml en mujeres
también sugerfan una PPC50,

Se document6 la edad de aparicién de los signos de
presentacion, edad de la menarquia materna, peso y talla
corporal, exploracion fisica con estadificacién puberal,
edad 6sea, ecografia pélvica en nifias, RM cerebral y eva-
luacién hormonal. El seguimiento clinico se mantuvo has-
ta la obtencién de la talla final adulta.

Métodos

La talla fue medida mediante un estadimetro en el cen-
tro de estudio por parte de dos investigadores principa-
les. La desviacion estandar (DE) de la talla fue calculada
de acuerdo con el método de Tanner-Whitehouse”. La
prediccion de la talla adulta (PTA) se determiné median-
te el método de Bayley-Pinneau®. La talla diana (TD) fue
calculada como la media de la talla de los padres menos
6,5 cm para las ninas y como la media de la talla de los
padres mas 6,5 cm para los nifos. La velocidad de creci-
miento expresada como cm/afio y en DE para su edad
cronoldgica se midié durante el primer afo de segui-
miento. Un endocrinélogo pediatrico experimentado esti-
mo la edad 6sea usando el método de Greulich y Pyle?.
El estadio puberal fue evaluado mediante la escala de
Tanner'. La evaluacién hormonal incluy6 las concentra-
ciones basales de estradiol con una sensibilidad analitica
igual o inferior a 10 pg/ml, coeficiente de variacién (CV)
del 4,6% intraandlisis y del 4,6 % interandlisis, y testoste-
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rona con una sensibilidad analitica de 0,08 ng/ml, un CV
del 4% intraandlsis para valores de 0,8 ng/ml y del 2,1%
para valores de 5 ng/ml (Chemiluminescent Enzyme
Immunoassay [ICMA], ARCHITEC, Abbott laboratories,
Abbott Park, IL 60064, EE.UU.); DHEA-S con un CV del
9,5% intraanalisis y del 13 % interanalisis (ICMA, IMMU-
LITE 2000 DHEA-SO4, DPC, Diagnostics Products Corpo-
ration, 5700 West 96" Los Angeles, CA 90045-5597,
EE.UU.) y androstendiona con un CV del 7,1% intraana-
lisis y del 7,3 % interanalisis (radioimmunoassay [RIA],
COAT-A-COUNT, DPC, Diagnostics Products Corporation,
5700 West 96, Los Angeles, CA 90045-5597, EE.UU.).
El eje hipotalamico-hipofisario-gonadal fue investigado
mediante la medicién basal y tras estimulo (GnRH
100 mg/m?i.v.) de las concentraciones plasmaticas de
LH y FSH, asi como el cociente de las concentraciones
miaximas de LH y FSH tras estimulo (LH/FSH pico)
(ICMA; ARCHITEC, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL
60064, EE.UU.). Los exdmenes ecogrificos en nifas fue-
ron realizados con la técnica convencional de vejiga re-
pleta; los estudios transabdominales fueron obtenidos por
un tnico observador empleando una aparato de diagnos-
tico Toshiba PowerVision 6000 (Toshiba America Medi-
cal Systems, Tustin, CA, EE.UU.) con un transductor de
3,75 MHz. El volumen ovirico fue determinado usando la
formula de la elipse alargada, donde el volumen
(cm?) = didmetro longitudinal X anteroposterior X trans-
versal X 0,523. La morfologia uterina fue evaluada me-
diante la medicién de la longitud del ttero. La interpreta-
cion de los hallazgos ecogrificos en ninas con precocidad
sexual se realiz6 comparando con datos de poblacion
estindar!l; los cambios puberales ecogrificos se definie-
ron como un volumen ovarico o un volumen/longitud
uterina superior al percentil 97 para su edad.

Todos los datos registrados fueron analizados usando
el paquete estadistico SPSS, empleando estadisticos des-
criptivos y pruebas paramétricas. Salvo especificacion, los
datos se expresan como media = DE o mediana (P,5-P+s).
Con la excepcién de los parimetros edad de inicio pu-
beral, LH basal, estradiol, LH pico, FSH pico y cociente
EO/EC (z de Kolmogorov-Smirnov), el resto de las va-
riables tienen una distribucién normal. La comparacion
entre los grupos de variables cuantitativas fue realizada
mediante la prueba de la t de Student para datos inde-
pendientes. Para el analisis de las variables categoricas, se
empled la prueba de chi al cuadrado. La asociacién li-
neal entre variables fue establecida mediante el coefi-
ciente de correlacion de Pearson. Para las variables no
paramétricas se aplicaron la correlacion de Spearman y la
prueba de la U de Mann-Whitney. Un valor de p < 0,05 se
consider6 estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 5 ninos (tres con PPC idio-
patica y dos con PPC organica) y 57 ninas (49 con PPC

idiopatica y ocho con PPC orginica que revelaba la pre-
sencia de una lesioén en el SNC o una lesion del SNC tra-
tada) (tabla 1). El desarrollo mamario fue el dato clinico
mas destacable de la ninas con PPC (73,2%; intervalo de
confianza [IC], 60,4-83); el 21,4% (IC, 12,7-33,8) presen-
taba pubarquia y el 5,1% (IC, 1,8-14,6), menarquia. En
2 de las 8 nifias con PPC orgénica (25 %; IC, 7,1-59), la
menarquia fue el signo de consulta de pubertad precoz
(p <0,01). Aunque 4 de los 5 nifios presentaban un vo-
lumen testicular superior a 4 ml en la exploracion fisica,
s6lo un paciente se consulté por este motivo; la pubar-
quia era el signo clinico de presentaciéon mas prominen-
te en los ninos (80 %; IC, 37,5-96,3). El 52% de los pa-
cientes tenfan dos o mas signos de pubertad precoz en
la exploracion fisica inicial.

En la estadificacion puberal se observo la ausencia de
vello axilar en el 78,6 % de los pacientes (IC, 66,1-87,2),
de vello pubico en estadio 2 en el 44,3% (IC, 32,5-56,7)
y en estadio 3 en el 21,3% (IC, 12,9-33,1), mientras que el
27,9% (IC, 18,1-40,1) de los nifos presentaban un estadio
prepuberal. El desarrollo mamario en estadio 2 fue docu-
mentado en el 57,1% (IC, 44,1-69,2), el estadio 3 en el
26,8% (IC, 14,1-35,7) y el estadio 4-5 en el 10,7 % (IC,
2,8-16,9). No se detectaron diferencias entre los grupos.

Los hallazgos relevantes sobre los parametros auxol6-
gicos y de laboratorio, en poblacion total y en las subpo-
blaciones de PPC idiopdtica y neurogénica, se exponen
en la tabla 2. Dos pacientes en el Gltimo grupo (un nino
con un astrocitoma y una nifia con un craneofaringioma)
presentaban déficit de GH y fueron excluidos del analisis
auxologico. Los pacientes con PPC organica presentaron
una peor talla basal, DE de la talla (p <0,01), PTA, velo-
cidad de crecimiento y DE de la velocidad de crecimien-
to. Las nifias con PPC organica tenfan una mayor con-
centracion de estradiol que las nifas con PPC idiopatica
(p =0,05), mientras que no existieron diferencias en el
resto de parimetros hormonales. La concentracion de LH
elevada de forma basal se correlacion6 de forma muy im-

TABLA 1. Distribucién de las etiologias de la pubertad
precoz central organica

Nifios Nifas

Meduloblastoma 1
Hamartoma

Astrocitoma 1
Craneofaringioma

TCE

Tumor de células germinales

LLA, RT holocraneal

e S

Lesion hipoxica-isquémica*

*Gliosis reactiva.
LLA: leucemia linfobldstica aguda; RT: radioterapia; TCE: traumatismo
craneoencefilico.
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TABLA 2. Hallazgos clinicos y de laboratorio en pacientes con pubertad precoz central

Poblacion total (n = 62) PPC idiopatica (n = 52) PPC organica (n = 10) P
Edad de inicio pubertad (afios) 7,2 [5,8-7,01 7,0 [5,8-7,5] 7,3 [5,1-8,3] 0,611**
Edad cronolégica (anos) 7,810,2 7,810,2 8,0%£0,5 0,78
Edad 6sea (afios) 10,0 £0,2 10,0%0,2 10,5+ 0,7 0,46
Cociente edad 6sea/edad cronologica 1,25 [1,1-1,3] 1,26 [1,2-1,3] 1,23 [1,1-1,3] 0,511
Talla (cm) 131,8+1,5 1333+1,7 127,138 0,18
Talla (DE) 1,36 0,16 1,6+0,1 0,35 + 0,4 0,007*
Talla diana (cm) 158,7£0,9 1584+ 1,5 160,3 + 4,6 0,49
Prediccion talla adulta (cm) 159,5+ 1,4 160,2+1,5 154,8+ 4,6 0,22
Velocidad crecimiento (cm/ano) 8,2+0,4 8,4+0,5 6,1£0,7 0,07
Velocidad crecimiento (DE) 33+0,6 37+0,7 0,8+0,9 0,1
Menarquia materna (anos) 11,7 £0,2 11,7 £0,2 11,7+0,6 0,97
Volumen testicular (ml) 92+29 12+£4,1 5+£20 0,29
LH basal (U/]) 1,7 [0,7-2,8] 1,7 [0,4-2,8] 2,7 [1-6,4] 0,1
FSH basal (U/D) 44403 44403 43405 0,84
Estradiol ninas (pg/ml) 27,5 [14-45] 27 [14-43] 47,5 [25-68] 0,05**
DHEAS (ng/ml) 640,6 £ 55,6 640,4 £ 57,9 641,8 £ 1954 0,99
Testosterona ninos (ng/ml) 2,1+0,6 2,4+0,5 1,6+0,5 0,21
LH pico (U/D) 25,1 [12,6-37,9] 249 [11-37,9] 20,2 [19,2-55,4] 0,21**
FSH pico (U/D) 13,9 [10,8-17,7] 13,6 [11,1-17,4] 13,1 [10,9-19] 0,91%

Media + DE; Mediana [P,5-P+s].
*p: significacion estadistica bilateral PPC idiopatica frente a orgdnica.
Estadisticos: prueba de la t de Student, **prueba de la U de Mann-Whitney.

DE: desviacion estindar; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PPC: pubertad precoz central.

TABLA 3. Datos hormonales y estadio puberal de las nifias con cambios puberales y sin ellos en la ecografia pélvica

Hallazgos puberales* (n = 23) Hallazgos prepuberales (n = 34) P
LH basal (U/]) 401+ 1,1 1,88£0,5 0,001
FSH basal (U/]) 5+31 43+2 0,29
Estradiol (ug) 46,7+9,2 27,6 +3,7 0,29"*
LH pico (U/D) 441493 381+16,9 0,007
FSH pico (U/) 151+1 183443 1
Cociente LH/FSH pico 33+2.2 1,56+ 0,2 0,001
Telarquia = estadio de Tanner III, si/no 76,2/42,4% 23,8/57,6% 0,015***
Pubarquia = estadio de Tanner II, si/no 73,3/48,7 % 26,7/51,3% 0,1%*
Axilarquia, si/no 54,5/57,5% 45,5/42,5% 0,86%**

*Volumen ovirico o volumen/longitud del ttero superior al percentil 97 para la edad; datos expresados en media £ DE o en porcentaje.
Estadisticos: U de Mann-Whitney, **t de Student y ***x? de Pearson comparado con nifias con estadios puberales inferiores.

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante.

portante (0,71, tho de Spearman, p < 0,01) con una LH
elevada tras el estimulo con GnRH.

La ecografia pélvica en el momento del diagnéstico re-
velo la presencia de cambios puberales en los genitales
internos en el 40,4 % de las ninas (IC, 28-53; un 37,2 %
en subpoblacién con PPC idiopdtica frente a un 62,5%
con PPC organica; p =0,18). Todas la nifias (cinco) con
datos ecograficos de pubertad precoz en la subpobla-
cién con PPC organica presentaban un aumento de ta-
mafo ovarico y uterino, mientras que las nifias con PPC
idiopatica presentaban ambos signos en el 43,8 % (IC,
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23,1-66,8), cambios oviricos en el 6,3% (IC, 1,1-28,3) y
aumento de tamano del dtero como Gnico dato en el 50%
de los casos (IC, 28-72; p = 0,08). La presencia de cam-
bios ecograficos puberales se correlacioné con la LH ba-
sal, LH tras estimulo, cociente LH/FSH pico, estradiol y
grado de telarquia (p < 0,04) (tabla 3).

Los volimenes ovaricos derecho (2,8 £ 1,7) e izquier-
do (2,81 £ 1,9 ml) estaban correlacionados (Pearson,
r=0,6; p<0,01), mientras que el tamano del utero
(4,33 £ 1,6 cm) present6 una buena correlacion con las
concentraciones basales de LH y estradiol (0,49 y 0,62,
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rho de Spearman, respectivamente; p < 0,05). Las nifas
con PPC organica tenfan de forma significativa un mayor
volumen ovirico derecho (5,57 £ 2,3 frente a 2,27 £ 1,1 ml
en la PPC idiopdtica) e izquierdo (6,25 £ 0,6 frente a
2,51 1,7 ml en la PPC idiomdtica; p < 0,007), mientras
que el didmetro uterino no fue significativamente diferen-
te entre los diferentes grupos de PPC (5,26 + 1,7 frente a
415%1,5 cm).

DiscusiON

La PPC es un motivo de preocupacion para los médi-
cos, dado que puede ocultar la existencia de una lesion
subyacente en el SNC. En las nifias, la PPC es casi siem-
pre de origen idiopdtico, pero también deben tenerse en
cuenta un amplio espectro de causas organicas. Los nifios
también presentan PPC idiopatica, pero tienen un mayor
riesgo de que se trate de una enfermedad subyacente. Las
estimaciones son variables; aproximadamente en el 85%
de los casos de PPC en nifnas el origen es idiopdtico,
mientras que en el 60% de los nifios tiene una causa pa-
tological?14, Las diferencias en la prevalencia de PPC en-
tre ambos sexos podrian explicarse por la tendencia so-
cial de los padres a preocuparse ante la aparicién de
sintomas y signos de pubertad precoz en las nifas, pero
no tanto en los ninos.

En nuestra serie, que engloba a 62 pacientes con PPC
completa, las ninas presentaban esta entidad con una
frecuencia 10 veces superior a la de los nifios, y la forma
idiopdtica ha sido cuatro veces mas frecuente en nifias
que en nifos. En estos dltimos, las alteraciones neurol6-
gicas fueron casi tan frecuentes como la pubertad precoz
verdadera de origen idiopatico, mientras en las nifias la
frecuencia de lesiones organicas representaba la sexta
parte de las alteraciones idiopdticas. Estos hallazgos con-
cuerdan con los referidos en publicaciones recientes!>18,

No hubo diferencias en la edad de desarrollo puberal
entre PPC orginica e idiopitica, y la PPC conllevo el diag-
nostico de la presencia de una lesién del SNC hasta la
edad de 9 anos en los nifos y 8 afos en las nifias. Por
tanto, en pacientes con PPC no existe una edad concreta
a partir de la cual pueda descartarse la existencia de una
lesién del SNC, como se ha sugerido en un estudio ob-
servacional previol?. Pese a que la mayoria de los pa-
cientes con PPC pertenecen a la categoria idiopatica, la
posible asociacién con lesiones del SNC obliga a la reali-
zacion de una RM, incluso sin sintomatologia neurologi-
cal21319_ Esto es ain mds importante en nifios, porque en
algunos casos la precocidad sexual puede ser la Gnica
manifestacién de un tumor del SNC.

Algunos estudios refieren una clara tendencia al co-
mienzo de la PPC neurogénica a una edad mas temprana
que en formas idiopaticas'. Sin embargo, esta tendencia
se altamente influida por la presencia de pacientes con
hamartomas. Dada la naturaleza de los hamartomas hipo-
talimicos como malformaciones congénitas, éstos cau-

san la pubertad precoz a una edad relativamente tempra-
na, usualmente en menores de 4 anos20-22. En nuestro
estudio, la presencia de s6lo una nifia con hamartoma
en la subpoblacién con PPC organica, con una edad de
2,5 anos al inicio de los cambios puberales, podria expli-
car la similitud en la edad media puberal de las dos sub-
poblaciones.

En la actualidad, la PPC idiopatica es una entidad de
origen desconocido que parece estar relacionada con una
maduracién precoz hipotilamo-hipofisaria. Pueden exis-
tir antecedentes de maduracioén temprana en la familia,
aunque la mayoria de los ninos desarrollan PPC idiopati-
ca sin una tendencia familiar hacia la maduracién pre-
coz. En nuestra serie, la edad media de la menarquia ma-
terna en las subpoblaciones de PPC organica e idiopatica
fue idéntica, y comparable a la de la poblacién estin-
dar?3; esto descarta cualquier contribucién importante de
factores genéticos a la PPC idiopatica. La bibliografia mé-
dica reciente aboga por un nuevo factor que podria con-
tribuir a la aparicién de PPC, la leptina (hormona produ-
cida en el tejido adiposo o adipocitocina, que es capaz de
estimular la secrecién pulsitil de GnRH?4), aunque el pa-
pel de este mensajero en la patogenia de la PPC no ha
sido aclarado®?7. Otro factor presumiblemente infraesti-
mado a tener en cuenta seria el papel de los condicio-
nantes medioambientales en la patogenia de la PPC, in-
cluyendo compuestos dietéticos con sustancias con una
composicién molecular semejante a la de los estrogenos.

La PPC se caracteriza por una respuesta puberal de LH
tras estimulo con GnRH o con un agonista de GnRH (el
punto de corte de concentracién de LH puberal de-
pendera del andlisis de LH), con una respuesta predomi-
nante de LH frente a la elevacion de FSH2330, Asimismo,
existe la posibilidad de utilizar un test diagnéstico admi-
nistrando un agonista de GnRH. Con la introduccién de
los andlisis ICMA de tercera generacion ultrasensibles, ha
sido posible la deteccién de concentraciones elevadas de
LH de forma basal3!32. Como hemos expuesto en nues-
tra serie, las concentraciones séricas de LH basal se co-
rrelacionan de forma muy importante con el pico de LH
tras estimulo con GnRH, de modo que las concentracio-
nes de LH basal podrian ser ttiles como prueba de cri-
bado para la identificacion de pacientes con PPC32. Sin
embargo, pese a que el 68,3% de nuestros pacientes pre-
sentaron concentraciones puberales de LH, s6lo el 13,3%
se acompané de un cociente LH/FSH basal superior a 1
(que sugeriria deasrrollo puberal), por lo que se necesita
la presencia de estos dos hallazgos para el diagnostico de
PPC en ausencia de prueba de estimulo con GnRH33. Por
tanto, la prueba de estimulo con GnRH, con una sensibi-
lidad del 92% en el diagnéstico de PPC, sigue siendo la
prueba de forma aislada mas importante en el abordaje
diagnostico de nifios con sospecha de PPC?8:2,

Las concentraciones basales de testosterona estan ele-
vadas en todos los nifios con PPC, pero el valor diagnos-
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tico del estradiol en nifias es limitado dada su secrecion
episédica. Los valores prepuberales de estradiol, presen-
tes en el 27,7% de nuestras ninas (IC, 0,17-0,4), no des-
carta la presencia de PPC; aproximadamente la mitad de
las nifas con PPC pueden presentar concentraciones ba-
jas-prepuberales de estradiol de forma aislada3*. Otros es-
tudios de laboratorio, como la determinacion de pruebas
de funcion tiroidea, 17-hidroxiprogesterona y hCG, po-
drian ser necesarios para la exclusién de otras causas de
pubertad precoz.

La ecografia pélvica permite una evaluacién no invasi-
va del tamano y apariencia del ttero y los ovarios. Aun-
que algunos autores encuentran que el volumen uterino
ofrece una sensibilidad y una especificidad del 100% en
el diagnéstico diferencial de pubertad precoz verdadera e
incompleta®, en nuestras nifias con PPC el 61,5% tenfan
un longitud de ttero normal, un 75% un volumen ovdri-
co normal, y el 59,6% un volumen ovérico y longitud de
Gtero normal. Nuestros resultados, con una sensibilidad
de la ecografia pélvica del 43,9 % para detectar la presen-
cia de cambios puberales en genitales internos en ninas
con PPC, sugieren que existe un solapamiento conside-
rable entre los sujetos normales y los sujetos con puber-
tad precoz incompleta o verdadera, en concordancia con
las observaciones de la mayorfa de autores®38, La corre-
lacion entre los hallazgos hormonales y la presencia de
cambios puberales ecograficos viene explicada por el
hecho de que la secrecién pulsatil de gonadotropinas
causa un aumento de tamano ovarico, mientras que el es-
tradiol sérico produce el incremento en el tamano del
ttero. Las diferencias en la prevalencia de cambios pu-
berales ecograficos entre formas idiopaticas y neurogéni-
cas de PPC podrian reflejar una mayor activacién/madu-
racion del sistema hipotalamico-hipofisario gonadal en
niflas con PPC orginica, como reflejan sus datos hormo-
nales basales.

Se puede llegar a la conclusion de que pese a que los
hallazgos en la presentacion de la PPC pueden variar de
acuerdo con la etiologia implicada, nuestra serie presen-
ta un solapamiento clinico-ecogrifico entre la PPC idio-
patica y organica. El estudio por imagen del SNC conti-
nua siendo necesario en todos los casos de PPC. Los
hallazgos ecogrificos deberfan ser interpretados con pre-
caucion y no pueden sustituir a la realizacion de otras in-
vestigaciones diagnosticas.
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