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Abreviaturas

» AC: Auscultacion cardiaca

» AP: Auscultacion pulmonar

* AF: Antecedentes familiares

* AP: Antecedentes personales

* EF: Exploracion fisica

+ EO: Edad 6sea

* FID: Fosa iliaca derecha

* Hb: Hemoglobina

* Hto: Hematocrito

» HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita
* IM: Intramuscular

* MIS: Sustancia mulleriana inhibidora
* NF1: Neurofibromatosis tipo 1

* PP: Pubertad precoz

* REG: Regular estado general

* TCG: Tumor de célula de la granulosa

* VCM: Volumen corpuscular medio b
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1 CASO CLINICO
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Traslado desde hospital privado:
 Una - de 20 meses procedente de Ucrania

* No AF ni AP de interés

* Dolor abdominal y vémitos de 10 horas de evolucion

@""‘.

f : :

Necesidad de ingreso para
rehidratacion con fluidoterapia iv
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1 CASO CLINICO

ANAMNESIS

* Dolor abdominal y vomitos
» Afebril, deposiciones normales y diuresis disminuida pero presente

* Desde hace 3 meses aumento del perimetro abdominal, junto con desarrollo mamario bilateral y aumento de
vello en el pubis de un mes de evolucion

EXPLORACION FiSICA
REG, taquipnea y quejido
Normohidratada, palidez cutanea

AC ritmica, sin soplos. AP con buena entrada de aire bilateral, sin ruidos sobreafadidos

Abdomen distendido, matidez a la percusion y doloroso a la palpacion
Masa de consistencia dura en FID y flanco derecho

Boton mamario bilateral, vello lacio en pubis con leve edema de labios mayores sin flujo ni sangrado vaginal
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2 PUBERTAD PRECOZ (PP): generalidades

: PP < 8 afios
Aparicion de caracteres sexuales secundarios a una edad no fisiolégica . Poblacion
(<-2,5DE antes de la edad de referencia) caucasica B
d' : PP < 9 afios

« Aparicidon de telarquia uni o bilateral, 0 metrorragia, asociada, o no, a adrenarquia (pubarquia y/o axilarquia) en nifias < 8 afios

« Aumento del volumen testicular 24 cc, aumento del tamafno del pene, aparicion de vello axilar o pubico,
cambio en el olor corporal, acné o cambios en la voz en un varén < 9 afios
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2 PUBERTAD PRECOZ (PP): generalidades

» Incidencia se estima en 1/5000-1/10 000 sujetos -> mas frecuente en mujeres (20:1)

* Pubertad adelantada:
- Inicio de desarrollo puberal entre los 8-9 afios en ninas y 9-10 afnos en ninos
- No patoldgico, pero requiere seguimiento

- Valorar realizar pruebas complementarios si la pubertad es rapidamente progresiva o asocia signos de alarma

« Variantes de la normalidad (formas clinicas sugestivas de PP no patoldgicas):
- Pueden permanecer estables

- Regresar con desarrollo puberal posterior normal

- Progresar hacia alguna de las formas de PP verdadera

+X O
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2 VARIANTES DE LA NORMALIDAD:

_ TELARQUIA PRECOZ AISLADA PUBARQUIA PRECOZ AISLADA MENARQUIA PRECOZ AISLADA

DEFINICION

EVOLUCION

ETIOLOGIA

DIAGNOSTICO

ACTUACION

Desarrollo mamario en nifias < 8 anos,
sin otros signos de pubertad

Aparicion < 4 afios (6-24 m):

* 1/3 regresa espontaneamente

* 1/2 permanece igual

* 10% evoluciona a PP verdadera

Desconocida, varios mecanismo
implicados: hipersensibilidad estrogénica,
quistes ovaricos funcionantes
recurrentes, contaminacion estrogénica
alimenticia...

Clinico:

* Velocidad de crecimiento normal

*+ EO no adelantada

* Gonadotropinas y el test de LH-RH
son prepuberales

+  Tamafio prepuberal del Gtero

» Controles periédicos

* Ecografia mamaria: util para
diferenciarla la adipomastia en
casos dudosos. Realizacién obligada
si telarquia asimétrica y progresiva

Aparicion de vello sexual pubico, sin otros signos de
pubertad ni virilizacion, < 8 afios en las nifias y de 9
en los nifos

* Adrenarquia precoz

* Adrenarquia exagerada

*  Pubarquia prematura idiopatica

* Formas no clasicas de HSC (déficit de 21-OH-
asa,de 11-OH-asay de 3-b-HED)

+ Enfermedades virilizantes (HSC y tumores

virilizantes de ovario o suprarrenales)

Tratamientos médicos

PP verdadera

Normal + pubarquia Control en
" lentamente progresiva 6 meses
EO Niveles sanguineos de

andrégenos y respuesta

Adelantada =% |5 ACTH exdgena

 Tratamiento de la enfermedad de base

Entidad rara. Presencia de sangrado
vaginal ciclico en nifias de entre 1y 9
afos sin otros signos puberales

Las menstruaciones pueden recurrir entre
1y 6 afios, iniciandose la verdadera
pubertad a una edad normal

Desconocida, varios mecanismo
implicados: hipersensibilidad estrogénica,
quistes ovaricos funcionantes recurrentes,
contaminacion estrogénica alimenticia...

Por exclusion de otras causas mas

frecuentes de sangrado vaginal:

* Ecografia pélvica

+ Estudiode EO

* Individualizar realizar test LH-RH y
nivel sérico de estradiol

*  Vigilancia periédica
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2 PUBERTAD PRECOZ (PP): clasificacion

Segun sea dependiente 0 no de gonadotropinas (GnRH) se clasifica en :

« Pubertad dependiente de gonadotropinas o central - Activacion del eje hipotalamo-hipoéfiso-gonadal

 Pubertad independiente de gonadotropinas o periférica = Secrecion autbnoma de esteroides sexuales

Hipotalamp Secundaria a exceso de estrégenos de
origen ovarico, suprarrenal o exégeno
GnRH )
I Secundaria a exceso de androgenos de
Ituitaria (lobulo . . P

anterior) origen testicular, suprarrenal o exégeno
LH, FSH —

esticulos = 5

n:as::ulinos 6 i\(gs fe?r‘ul:r:'i:is Gonadas

Testostlerona E\S‘tfadb' Hormonas sexuales

Progesterona
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2 PUBERTAD PRECOZ (PP): etiologia

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

* Idiopéatica (mas del 80% de los casos en nifias , 20% de los casos en nifios)

Secundaria a lesiones del sistema nervioso central (8-30% en nifias y 33-90% en nifios segun series):
Hamartoma del tuber cinereum

Astrocitoma, ependimoma, pinealoma, glioma 6ptico e hipotalamico

Traumatismo craneoencefalico, irradiacion del sistema nervioso central

Hidrocefalia, quiste aracnoideo, defectos de linea media, abscesos, encefalitis, etc

YV V V V V

Neurofibromatosis tipo 1 (con o sin glioma 6ptico)

Genética o familiar: mutaciones activadoras del gen de la Kisspeptina 1 (KISS1),su receptor (GPR54) o mutaciones en
MKRN3

» Secundaria a exposicion previa a dosis altas de esteroides sexuales

(hiperplasia suprarrenal congénita o Sindrome de McCune Albright)
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2 PUBERTAD PRECOZ (PP): etiologia

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

» De origen ovarico:
Quistes ovaricos productores de estradiol

Tumores ovaricos de células de la granulosa

YV V V

Sindrome de McCune Albright: pubertad precoz, mancha café con leche unilateral y

displasia fibrosa poliostética

» De origen adrenal:

» Tumores productores de estrogenos y androgenos

Y

Hiperplasia suprarrenal congénita

» De origen exdégeno:
Cremas o lociones que contienen estrogenos

Contaminantes alimentarios

YV V V

Aceite de lavanda o arbol del té
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2 PUBERTAD PRECOZ (PP): sintomas

Clinica dependiente del exceso de estrogenos

+ Estadio puberal de Tanner: desarrollo mamario o telarquia (botén mamario o telarquia Il)

« Aceleraciéon de la velocidad de crecimiento

* Menarquia

* Puede asociar pubarquia, axilarquia, acné, cambio en el olor corporal

Clinica dependiente del exceso de andrdégenos

» Estadio puberal de Tanner: aumento del volumen testicular (2 4 cc) en la PP central o el tumor productor de 3-hCG. Aumento del tamafio del pene

Aceleracion de la velocidad de crecimiento
* Pubarquia, axilarquia, acné, cambio en el olor corporal

« Cambios en la voz, desarrollo del cartilago tiroides

Clinicarelacionada con la etiologia

+ Cefalea, alteraciones visuales, convulsiones, nistagmus, diabetes insipida, macrocefalia
» Dolor abdominal, masas abdominales, masa testicular
* Mancha café con leche unilateral, displasia fibrosa poliostotica (Sindrome de McCuneAlbright)

* Nodulos de Lisch, neurofibromas cutaneos (Neurofibromatosis tipo 1)
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3 CASO CLINICO

3
o

Nifia de 20 meses trasladada por il
dolor abdominal y vomitos:

» Distensién abdominal

» Taquipnea, palidez cutanea

* Botdn mamario bilateral Masa abdominal

* Vello lacio en pubis palpable en FID -

« Edema de labios mayores Flanco derecho
AR+
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ESTADIOS PUBERALES DE TANNER

NUESTRA PACIENTE... S3 + P1-2

It

Estadio 1 (S1)

Mamas infantiles
Pezdn ligeramente sobreelevado

Estadio 1 (P1)

No vello a nivel del pubis

Estadio 2 (S2)
Inicio de la telarquia. Existe boton
mamario y se puede palpar un
pequefio nédulo. El didmetro de la
areola aumenta de tamafo de forma
discreta

Estadio 2 (P2)

Vello escaso, lacio, principalmente a
nivel de los labios mayores

Estadio 3 (S3)
Aumento de tamafio de la mamay
el pezén. Aparece un contorno
redondeado a nivel lateral

Estadio 3 (P3)
Vello rizado, alin escasamente
desarrollado, pero oscuro, sobre los
labios

Estadio 4 (S4)

La areola y el pez6n aumentan de
tamafio y se forma una pequefia
elevacion que sobresale del resto de
la glandula

Estadio 4 (P4)
El vello pubiano es similar al de la mujer
adulta, aunque ocupa una superficie
menor (crecimiento del vello hacia los
pliegues inguinales, pero no en la cara
interna de los muslos)

Estadio 5 (S5)

Estadio adulto

Estadio 5 (P5)
El vello pubiano presenta morfologia de
triangulo invertido y puede extenderse a
la parte superior de los muslos
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3 CASO CLINICO

- ECOGRAFIA ABDOMINAL:
ae;o;\ Gran masa heterogénea (11x10x6 cm), de predominio
Nifia de 20 meses trasladada por ]l sblida con areas quisticas, que depende de ovario
dolor_abdom,mal y "0”.‘”031 derecho, sin signos de infiltracion de estructuras vecinas,
* Distension abdominal
» Taquipnea, palidez cutanea con abundante ascitis > Sospecha diagndstica:
" Boton mamario bl!ateral Masa abdominal Torsion ovérica secundaria a neoplasia inespecifica
« Vello lacio en pubis palpable en FID -
« Edema de labios mayores Flanco derecho vs. Tumoraciéon ovarica complicada con rotura
o
—
F=]
ANALITICA: * Ingreso hospitalario
- Hemograma: Formula normal, Hb 8,4 g/dL (posterior de 5,3 g/dL) - Cirugia Pediatrica
Hto 24,7% VCM 81,51L  Analitica con marcadores hormonales

- Bioquimica: glucosa, funciéon renal , iones, enzimas hepaticas

normales , PCR < 0,5 mg/dL

- Coagulacioén: normal
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3 CASO CLINICO

08/05/22 - CIRUGIA PEDIATRICA:

Hemoperitoneo + tumoracién anexial derecha rota >

Laparotomia media para detorsion + exéresis tumoral mediante ooforectomia derecha

11/05/22 - Alta

Transfusion de
Hemoderivados
Hb 5.3 g/dL

ANATOMIA
PATOLOGICA

TUMOR DE
CELULAS DE LA
GRANULOSA

—

Estradiol 537 pg/mL 18/05/22
Androstenediona 1 ng/mL Hb 11,8 g/dL
GH 10 ng/mL CA-125 82 U/mL
IGF-1 179 ng/mL Estradiol <5 pg/mL

CA-12519 U/mL
FSH, LH < 0,3 U/L

24/05/22 - ECOGRAFIA ABDOMINAL:
Ooforectomia derecha. No se aprecia
ovario izquierdo por interposicion
intestinal. Utero sin alteraciones. No

liquido libre intraabdominal.

* Evolucioén favorable

* Disminucion telarquia

Valoracion por servicio de

Oncologia Pediatrica

Continua tratamiento en Austria
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3 CASO CLINICO

* Tumor de Células de la granulosa juvenil (10cm)

Oncologia Pediatrica * No invasion linfo-vascular ni perineural

» Citologia de liquido peritoneal sin evidencia de malignidad

« Tumor estromal o de los cordones sexuales gonadales productor de estrogenos

« TCG juvenil representa el 5% de todos los TCG - nifas prepuber (primeras 3 décadas de la vida)

« Poco frecuentes - 2% - 5% de los tumores ovaricos

« Sintomatologia: pubertad precoz, secrecion vaginal, hemorragia uterina, hipertrofia clitoriana y
crecimiento de vello en pubis y axila

» Prondéstico favorable - supervivencia global a 5 afos de 90% y a 10 afios de 60% - 90%

« Sustancias secretadas: estradiol, inhibina y MIS

« Marcadores tumorales : Ca 125
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3 CASO CLINICO

« Tratamiento de eleccion - quirdrgico

Volumen 328.8cm3
Dist1 93.3mm
Dist2 102.6mm
Dist3 65.6mm

Masa heterdgenea con rotura del tumor (IC)

Quimioterapia o radioterapia - casos recurrentes o de mal prondstico - rotura del tumor (IC)

recision Pure

Radioterapia = intencion paliativa, en grandes masas no susceptibles de exéresis como tratamiento sintomatico

Masa delimitada, de bordes bien definidos, con capsula
integra (1A)
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3 CASO CLINICO

« Esquemas de tratamiento quimioterapico:

A. Protocolo BEP (eleccion)

1 2 3 4 5
CISPLATINO (20 mg/m?en 1 h.) L + + ¢ ¢
ETOPOSIDO (100 mg/m?en 2 h.) * * * * *
BLEOMICINA (15 U/m? en 15 min.) *

B. Protocolo JEB

1 2 3
CARBOPLATINO (600 mg/m”en 1 h.) ¢
ETOPOSIDO (120 mg/m”en 2 h.) * *
BLEOMICINA (15 U/m* en 15 min.) *
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/Jl  MANEJO DIAGNOSTICO

Telarquia
+ menargquia en nifia < B afios

OaCy

Anamnesis y exploracidn fisica

;Edad dsea

Seguimients clinico estrecho.
adelantada?

Descarar hipotiroldisma prirmaric

Estudio hormonal en suero

para confirmacion y origen de la pubertad fé“.
W

ipPrograsidn de caracieras
sexuales secundarios yo
de edad dsea?

LH, FSH v Estradiol basal. Valorar determinacién de
DHEA-5, testosterona, 1 7-hidroxiprogesierona y
androstendiona =i 2ignog de hiperandrogenismo.

T4L v TSH
Test de LHRHMAGNAH si LH bazal no elevada

Ecografia abddminc-pélvica

Posible varante de i/a

“_/"_ \\ normalidad @

Respuesta puberal: T de LH (= 1 estradiol) FSH LH disminuidn;sy Eztradiol elevado:
FUBERTAD FRECOZ CENTRAL : PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

Mancha café con leche + Sind de
pubertad precaz Indrome
a ’ periférica + displasia ~* McCune Albright

fibrosa poliostdtica

Mancha café
con leche unil.

Clinica sugestiva
de lesian del SMC
o menor de 7 afios

Ecografia mormal g apdoming-| ™™ | Investigar esteroides
EnRrr:bh:al o > PP Central abdaming-pévica "|  pévica i e?cégcnns
1 IDIOPATICA ¥ . 1 L J

Patologia especifica PP Central Quistes ovaricos - - - - T T-- S-S - oo -------— - ®  Tratamicnto de la pubertad

del Sistema Genética o familiar Tumar ovarico pracaz pariférica
Merviosa Central ¥ Tumor suprarranal SEI‘Vi_CiO (je
e » Tratamiento con andlogo GnAH Pediatria
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MANEJO DIAGNOSTICO

1. ANAMNESISY EF

2. VALORAR EDAD OSEA:

» Edad 6sea retrasada respecto a la edad cronologica -> descartar hipotiroidismo primario -

Dos atlas, el de Grewlich & Pyle y el de Tanner-Whitehouse Il

 Aceleracion de la edad 6sea = continuar el estudio

Telarquia
+ menarguia en nifia < B afios

Anamnesis v exploracion fisica

iEdad Gsea
adelantada?

Seguimiento clinico estrecho. @
Descartar hipotiroidismao primario

Estudio hormonal en suero
para confirmacién y origen de la pubertad

¢ Progresion de caracteres

T4Ly TSH

LH, FSH y Estradiol basal. Valorar determinacion de
DHEA-S, testosterona, 17-hidroxiprogesterona y
androstendiona si signos de hiperandrogenisma.

Test de LHRH/GNnRH si LH basal no elevada
Ecografia abdémino-pélvica

sexuales secundarios wo
de edad Gsea?

Posible varante de ia

"”//

Respuesta puberal: t F]e LH (£t estradinl]é

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

l

\

FSH, LH disminuidos vy Estradiol eleuadn:é
7

narmalidad @

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA
|

Sindrome de Van Wyk Grumbach o
pseudopubertad precoz:

* Niflas con hipotiroidismo primario severo

» Desarrollo de caracteres sexuales secundarios

+ Edad 6sea NO adelantada

»  Ovarios poliquisticos y aumento del tamafio uterino
* Puede existir hiperprolactinemia

* Involucién del desarrollo puberal al instaurar el

tratamiento con levotiroxina
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¢{Edad ﬁseax

adelantada?

4 MANEJO DIAGNOSTICO

7/Estm:"u hormonal en suero

para confirmacion y origen de la pubertad

LH, FSH y Estradiol basal. Valorar determinacion de
DHEA-S, testosterona, 17-hidroxiprogesterona y
androstendiona si signos de hiperandrogenismo.

T4L y TSH
- Test de LHRH/GnAH si LH basal no elevada
3. CONFIRMACION ANALITICA : Ccografia abdomino-pelvica P
Respuesta puberal: t de LH (x t estradiol) FSH. LH disminaidas . .
. y Estradicl elevado:
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL /JE\ PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

» Determinacion basal de FSH, LH y Estradiol

« Sielvalorde LH basal >5 mU/ml| - diagnostico de pubertad precoz central o dependiente de gonadotropinas

« Sivalores de LH <5 mU/ml - test de estimulo de gonadotropinas (analogos de LHRH)
+ Test de Gonadorelina Nuestra paciente:

% Test de Leuprorelina(o Leuprolide) « FSH,LH<O0., U/L

+ Estradiol 537 pg/mL

» Determinacion T4L y TSH « TSHy T4L normal

» Si aparicion de la pubarquia y axilarquia precede al inicio de la telarquia, o si existen signos clinicos de hiperandrogenismo ->

descartar patologia suprarrenal - Solicitar DHEA-S,testosterona,17-hidroxiprogesterona y androstendiona
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Jl  MANEJO DIAGNOSTICO

4. PRUEBAS DE IMAGEN

» RMN cerebral: valorar origen central de la pubertad, estando claramente indicada su realizacion en los siguientes casos:

«  Clinica o exploracion fisica sugestiva de lesiones del sistema nervioso central (cefalea, alteraciones visuales o del fondo de

0jo, vomitos, convulsiones, diabetes insipida...)

« Edad igual o inferior a 6 anos (aconsejable si < 7 aios)

» Ecografia abdomino-pélvica: valoracion de los genitales internos femeninos y la presencia de lesiones a nivel ovarico o suprarrenal

» RMN abdominal : si ho se evidencia lesion y existe un alto indice de sospecha

L —

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Clinica sugestiva
de lesion del SNC
o0 menor de 7 afos

Respuesta puberal: 1 de LH (£ 1 estradiol)é

RMN normal
cerebral » PP Central
+ IDIOPATICA
Patologia especifica PP Central
del Sistema Genética o familiar
Nervioso Central v

+# Tratamiento con andlogo GnRH

\‘\‘L

FSH, LH disminuidos y Estradiol elevado:
7

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

Mancha café
con leche unil.

A 4

Nuestra paciente:

Ecografia abdominal: Gran masa
heterogénea (11x10x6 cm),
dependiente de ovario derecho

Mancha café con leche +
pubertad precoz
periférica + displasia
fibrosa poliostotica

Sindrome de
| McCune Albright

nomal Investigar esteroides

Ecografia °mal | RMN abdomino-
abdomino-pélvica v pélvica
v _ I
Quistes ovaricos VAR

Tumor ovarico

r suprar

exbgenos
L J
————————— »  Tratamiento de la pubertad X ®
precoz periférica K Servicio de
I Pediatria
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5 TRATAMIENTO: PP PERIFERICA

> El tratamiento de la pubertad precoz periférica secundaria a procesos adquiridos debe ir dirigido a resolver
la causa que la origina: quistes, tumores ovaricos o suprarrenales, tumores productores de 3-HCG o

esteroides exdgenos

* Quistes ovaricos = manejo conservador. Si >20 ml (3,2 cm de diAmetro) esta indicada la realizacion

de una puncién-aspiracion mediante laparoscopia para evitar el riesgo importante de torsion ovarica

« Tumores = plantear cirugia y valoracion por servicio de Oncologia Pediatrica %

Nuestra paciente:
» Hiperplasia suprarrenal congénita - tratamiento con glucocorticoides %
gg Laparotomia media para
c detorsién + exéresis tumoral
mediante ooforectomia derecha

X @
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6 CONCLUSIONES

« Se considera PP al desarrollo de caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en niflas y de

los 9 en nifios. Existe una forma central y una forma periférica

» Los datos de laboratorio y las pruebas de imagen permiten establecer la forma y etiologia de la PP

« La principal causa de PP en nifias es idiopatica. Sin embargo, si aparece a edades mas tempranas, y

sobre todo si aparece en varones, pensar que se debe a una causa tumoral con alta probabilidad

« Importante identificar durante las exploraciones fisicas los primeros signos clinicos que
indiquen inicio del desarrollo puberal o sugieran organicidad, con el fin de conocer la etiologia

e iniciar tratamiento lo antes posible

X @
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