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Resumen: la pubertad precoz se define como el inicio de la pubertad antes de los 8 años 
en las niñas y de los 9 años en los niños; sin embargo, hay factores que pueden afectar el 
inicio de la pubertad, como son la raza, el bajo peso al nacer y la obesidad. Los cambios 
físicos tempranos característicos del comienzo de la pubertad aparecen como resultado de 
la producción de hormonas sexuales como consecuencia de la activación del eje hipotála-
mo-hipófisis-gonadal. El inicio de la pubertad comienza con el desarrollo de las mamas en 
las niñas y con el aumento del tamaño testicular en los niños. La pubertad precoz se clasi-
fica como central, también llamada dependiente de hormona liberadora de gonadotrofinas 
(GnRH), y tema central de esta revisión, o como periférica, también llamada independiente 
de GnRH. El primer paso en la evaluación del paciente con sospecha de pubertad precoz 
consiste en obtener una cuidadosa y detallada historia familiar y del paciente, seguida de 
una evaluación física completa. El diagnóstico de pubertad precoz se basa en estudios ima-
genológicos y en pruebas de laboratorio. La prueba de estimulación con GnRH se consi-
dera como la prueba de oro para evaluar la activación del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal; 
los picos de LH o de FSH y el pico de la relación LH/FSH pueden ser utilizados para evaluar 
la respuesta al estímulo. 
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El uso y la interpretación de los datos de laboratorio en endocrinología se deben realizar 
en el contexto del problema individual de cada paciente. Las alteraciones de la pubertad 
en los niños como la pubertad precoz, es uno de los problemas clínicos de mayor reto 

diagnóstico, debido a que algunas de las pruebas utilizadas son equívocas y a menudo difíciles 
de interpretar. La valoración de la maduración del eje hipotálamo–hipófisis–gonadal, basado en 
la concentración de gonadotrofinas por algunos métodos disponibles (como el radioinmunoensa-
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yo), son en ocasiones no concluyentes, ya que los niveles prepuberales y puberales de hormona 
folículo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) se sobreponen. En la actualidad se dis-
pone de pruebas de tercera generación para la medición de niveles de gonadotrofinas basales 
y postestímulo con hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), para las cuales y según el 
método utilizado, se hace necesario conocer los valores de referencia. La pubertad precoz debe 
identificarse a tiempo y esclarecer su etiología, ya que algunos casos pueden ser el resultado de 
condiciones severas como un tumor cerebral. En este módulo se hará una descripción de los 
aspectos más importantes de la pubertad precoz, haciendo énfasis en la pubertad precoz central 
y las pruebas dinámicas para su diagnóstico. 

Pubertad y el eje hipotálamo-hipófisis-gonadal

El período prepuberal normal se caracteriza por unas concentraciones bajas de gonadotrofi-
nas y de esteroides sexuales. Una vez comienza la pubertad, el hipotálamo inicia la secreción pul-
sátil de GnRH. En respuesta a esta hormona, las células del gonadotropo en la hipófisis anterior 
liberan hormona folículo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH). Los esteroides sexuales 
(estrógenos, progesterona y testosterona) y algunos péptidos, como las inhibinas de origen gona-
dal y las activinas y folistatinas de origen hipofisario, modifican a su vez la secreción de gonado-
trofinas por mecanismos de retroalimentación, como se observa en la figura 1 [1-4].

La LH estimula la producción de androstenediona por las células de la teca en el ovario y de 
testosterona por las células de Leydig en los testículos, mientras que la FSH induce la activación 
de la aromatasa en las células de la granulosa del ovario para la síntesis de estradiol, y en los 
testículos promueve el crecimiento de las células de Sertoli y de la secreción de sustancias para 
la espermatogénesis [5].

Los mecanismos de retroalimentación del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal se maduran ini-
cialmente durante la vida fetal, el patrón de secreción pulsátil de gonadotrofinas se desarrolla por 
estímulo de la GnRH. Esta liberación fetal de gonadotrofinas persiste hasta el período neonatal, 
cuando es atenuada por mecanismos de retroalimentación negativos que predominan durante 
la niñez, con una secreción mínima de GnRH y gonadotrofinas especialmente de LH, por lo que 
los niveles de FHS se encuentran relativamente más altos que los niveles de LH, especialmente 
en la niñas, durante esta época del desarrollo [6-7].

El inicio de la pubertad es posible por la secreción episódica de GnRH, inicialmente con un 
patrón acentuado durante el sueño, el cual se va incrementando en frecuencia y amplitud a lo 
largo de las 24 horas del día. Los mecanismos involucrados en el control e iniciación de los pul-
sos de GnRH aún no están completamente esclarecidos, pero parecen ser derivados del balance 
entre neurotransmisores estimuladores e inhibidores: acetilcolina, catecolaminas, ácido gama 
aminobutírico (GABA), prostaglandinas y serotonina [8].

Actualmente se reconocen otra cantidad importante de factores metabólicos, los cuales se 
han propuesto como reguladores nutricionales de la reproducción en roedores y primates, pero 
su función en el inicio puberal no ha sido estudiada específicamente; ellos son: insulina, grhelina, 
péptido similar a la galanina, glucosa y ácidos grasos libres [9]. Adicionalmente, se ha encontrado 
una relación positiva entre la obesidad y el inicio temprano del desarrollo puberal en las niñas y 
se ha propuesto que la leptina tenga un papel importante en este aspecto; sin embargo, su me-
canismo molecular en el eje reproductivo aún no se conoce [10].

Durante los últimos años se ha centrado la atención en el estudio de factores genéticos y 
moleculares involucrados en el control del desarrollo puberal. Algunos ejemplos recientemente 
descritos son las kisspeptinas y su receptor GPR54, el gen KAL2 y el receptor para el factor de 
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crecimiento de fibroblastos tipo 1 (FGFR-1). Luego de algunos experimentos en ratones knockout, 
se ha observado que las kisspeptinas son necesarias para la liberación pulsátil de GnRH [11]; 
sin embargo, otros estudios demuestran que la señalización por medio del receptor GPR54 no 
es necesaria para que ocurra el pico de LH en respuesta a niveles de retroalimentación positiva 
de estrógenos [12]. El GPR54 es miembro de la familia de receptores acoplados a proteína G, 
cuya estimulación por un ligando puede ser disminuida en el tiempo, fenómeno conocido como 
desensibilización. Recientemente se estudió el caso de un niño con pubertad precoz central, en 
quien se encontró una mutación en el gen que codifica para este receptor. Esta mutación causaba 
una pérdida de la desensibilización del GPR54 y sus vías de señalización, llevando a una activa-
ción prolongada del eje reproductivo, convirtiéndose en el primer estudio en el cual se identifica 
una causa molecular para la pubertad precoz central [13].

Figura 1. Función del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal en el desarrollo de la pubertad.
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Pubertad precoz

Definición
La pubertad precoz se define como la aparición de caracteres sexuales secundarios antes de 

los 8 años en las niñas y de los 9 años en los niños; si bien este límite de edad cronológica ha 
sido sujeto de discusión, es hasta ahora el más aceptado y utilizado por el último consenso de la 
Sociedad de Endocrinología Pediátrica Lawson Wilkins y la Sociedad Europea de Endocrinología 
Pediátrica para el tratamiento de la pubertad precoz [14]. Sin embargo; cabe anotar que el inicio 
de la pubertad se ha ido acelerando de manera significativa durante los últimos años. Diferentes 
estudios alrededor del mundo demuestran que la edad del inicio de la pubertad puede cambiar 
según la raza, la localización geográfica, las condiciones ambientales y la nutrición [15-16].

La pubertad precoz es una entidad predominantemente femenina. La incidencia de puber-
tad precoz se calcula en 1/5.000 a 1/10.000 pacientes, con una relación mujer: hombre de 
10:1 [17, 18].

Clasificación
Los cambios físicos tempranos de la pubertad son consecuencia de los efectos mediados 

por las hormonas sexuales, ya sea por activación del eje hipotálamo–hipófisis–gonadal o por el 
aumento de dichas hormonas por vías no hipotalámicas [8]. La primera categoría se define como 
pubertad precoz central o verdadera (dependiente de gonadotrofinas), y la segunda se define 
como pubertad precoz periférica (no dependiente de gonadotrofinas) [8, 19]. 

Adicionalmente, existen tres variantes del desarrollo puberal prematuro [20]:

Telarquia precoz aislada:��  representa el crecimiento aislado de una o ambas mamas sin otro 
signo de secreción estrogénica. Se considera una entidad benigna la cual puede presentarse 
desde el nacimiento hasta los tres años, con regresión espontánea en algunos meses o per-
sistiendo hasta la pubertad. El seguimiento de estas pacientes es obligatorio, ya que hasta un 
14% de ellas pueden desarrollar una pubertad precoz completa. La edad ósea y la velocidad 
de crecimiento en estas pacientes son adecuadas [21-22].

Pubarquia precoz aislada�� : se caracteriza por la aparición de vello púbico antes de los 8 años 
en las niñas y de los 9 años en los niños, se puede observar también vello axilar, velocidad de 
crecimiento acelerada y un sutil avance en la edad ósea. Son condiciones precipitantes: el an-
tecedente de prematuridad, el bajo peso para la edad gestacional y la obesidad infantil [23].

Menarquia precoz aislada:��  se presenta con sangrado vaginal antes de los 8 años sin otros sig-
nos puberales ni edad ósea avanzada. No se presentan con un carácter cíclico y los niveles de 
gonadotrofinas y estradiol se encuentran en rangos prepuberales. Debe descartarse posibles 
alteraciones por trauma o manipulación [20].

Pubertad precoz central

La pubertad precoz central o verdadera, también conocida como dependiente de gonado-
trofinas, se diagnostica si los cambios físicos y las pruebas de laboratorio son consistentes con 
los cambios progresivos de la pubertad normal, sólo que a una edad temprana. La mayoría de 
las pubertades precoces en niñas pertenecen a este tipo y usualmente no hay una anormalidad 
neurológica asociada a diferencia de lo que sucede en los niños, en quienes hasta el 20% pueden 
tener una lesión del sistema nervioso central [24].
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Etiología en niñas
La activación temprana del eje hipotálamo–hipófisis–gonadal puede resultar de tumores u 

otras alteraciones en el sistema nervioso central, que trastornen el balance entre los factores inhi-
bidores y estimuladores que gobiernan el inicio y el desarrollo puberal; esta forma de pubertad 
precoz tiende a ser más frecuente en niñas menores de 4 años. En muchos casos de pubertad 
precoz neurogénica, la lesión del sistema nervioso central es debida a una enfermedad previa-
mente diagnosticada, pero también puede ser el primer síntoma de una patología congénita o 
tumoral [25].

La activación del eje también puede ocurrir en ausencia de una causa identificable, en cuyo 
caso se denomina pubertad precoz central idiopática. Anteriormente se consideraba idiopática 
en el 90% de los casos; en la actualidad la incidencia de una alteración demostrable del sistema 
nervioso central se hace más frecuente según mejoran las técnicas de imágenes, así algunos estu-
dios refieren como causa idiopática hasta un 74% de los casos [17, 19]. La frecuencia de puber-
tad precoz central idiopática tiende a ser mayor en niñas entre los 7 a 8 años de edad.

En la tabla 1 se enuncian las principales causas de pubertad precoz central en niñas.

Etiología en niños
A diferencia de las niñas, la causa más común de pubertad precoz central en varones es 

la forma orgánica. En ellos el hamartoma hipotálamico es el tumor que con mayor frecuencia 
desencadena la pubertad precoz; se comporta como un generador ectópico de pulsos de GnRH 
independiente de los factores inhibi-
dores normales del sistema nervioso 
central. En la resonancia magnética 
se detecta una masa de similar in-
tensidad al hipotálamo, es un tumor 
de diámetro variable en su mayoría 
comprendido entre 4 mm y 25 mm, 
que en general no aumenta de tama-
ño a lo largo del tiempo [26].

La irradiación intracraneal y otras 
lesiones orgánicas alteran los ritmos 
inhibitorios de los pulsos de GnRH, 
en tanto que otros factores actúan di-
rectamente en el hipotálamo o incre-
mentan la presión intracraneana. 

En la tabla 2 se enuncian las prin-
cipales causas de pubertad precoz 
central en niños.

Evaluación clínica
Una cuidadosa historia clínica es 

muy importante para poder llegar a 
un diagnóstico correcto. Se debe in-
vestigar la edad de inicio de los ca-
racteres sexuales secundarios, ingesta 
o aplicación de agentes hormonales 

Tabla 1. Etiología de la pubertad precoz central en niñas [17]

Orgánica
(alteración del 
sistema nervioso 
central)

Hidrocefalia �

Hamartoma hipotalámico �

Microadenoma hipofisario �

Pinealoma, ependimoma �

Neurofibromatosis �

Agenesia del cuerpo calloso �

Astrocitoma �

Síndrome de Van Wyk-Grumbach �

Otras causas: encefalitis, encefalocele,  �
hemorragia intracraneal, malformaciones 
vasculares, tumores del IV ventrículo, silla 
turca vacía

Idiopática

Tabla 2. Etiología de la pubertad precoz central en niños [17]

Orgánica
(alteración del 
sistema nervioso 
central)

Hamartoma hipotalámico �

Neurofibromatosis �

Meningitis con o sin hidrocefalia �

Radioterapia �

Craneofaringioma �

Ependimoma, pinealoma, astrocitoma �

Infección congénita por citomegalovirus �

Síndrome de Van Wyk-Grumbach �

Otras causas: encefalitis, encefalocele,  �
hemorragia intracraneal, malformaciones 
vasculares, tumores del IV ventrículo, silla 
turca vacía

Idiopática
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exógenos, alteraciones visuales, labilidad emocional u otros cambios neurológicos asociados o 
derivados de otras endocrinopatías. Se debe averiguar sobre los datos familiares referente a la 
talla de los padres, su edad de inicio puberal y enfermedades de presentación familiar [3].

En las niñas, el primer signo de desarrollo sexual es la aparición del botón mamario seguido 
por el vello púbico y el sangrado vaginal, aunque este orden puede variar. El examen físico se 
realizará en presencia de un familiar o personal médico auxiliar, minimizando las molestias que 
este tipo de exploración pueda producir en las pacientes. El desarrollo puberal se clasifica según 
los estadios de Tanner (ver tabla 3); la evaluación de los genitales en las niñas debe incluir la ins-
pección de la mucosa vaginal, secreciones y otros signos de impregnación estrogénica [8, 19].

En los niños, el tamaño testicular debe ser determinado por su volumen o eje longitudinal; un 
tamaño testicular de más de 3 mL de volumen sugiere estímulo por gonadotrofinas o pubertad 
precoz central. La asimetría marcada de los testículos o el aumento unilateral pudieran ser secun-
darios a un tumor de células de Leydig o a una hiperplasia de restos adrenales.

En ambos sexos, el examen físico debe incluir la medida cuidadosa de la talla, peso, índice de 
masa corporal, envergadura, relación de segmento superior y segmento inferior. La determina-
ción de la velocidad de crecimiento y su comparación con estándares apropiados son útiles para 
evaluar la presencia del estirón puberal que precede o acompaña el desarrollo de los caracteres 
sexuales secundarios. Se debe investigar la presencia de acné, la distribución del vello corporal, 
el olor apocrino y la distribución de la grasa corporal; además, se debe palpar la tiroides, el abdo-
men y se debe buscar pigmentación cutánea que sugiera otros tipos de pubertad precoz, como 
el síndrome de McCune-Albright [26].

Diagnóstico
Las pruebas para el diagnóstico de pubertad precoz se basan en estudios radiológicos y análi-

sis de laboratorio, y van a depender de varios factores como son la edad del paciente, el género, 
la velocidad de crecimiento y la aparición de los caracteres sexuales secundarios. Cada paciente 
debe evaluarse de manera independiente y las pruebas diagnósticas a realizar deben pensarse 
teniendo en cuenta cada caso; por ejemplo, un niño que presente deficiencias neurológicas con-
comitantes requiere un análisis imagenológico con más urgencia que un niño que no las presente 
[3]. Por su parte, los análisis de laboratorio deberán mostrar el nivel de activación de las gonado-
trofinas y esteroides sexuales, y la respuesta a las pruebas de estimulación con GnRH. También 
podrán ser necesarias otras pruebas que puedan ser de utilidad en el diagnóstico diferencial, 
como son los estudios tiroideos, los niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) y 17-hidroxi-
progesterona, la prueba de estimulación con cosintropina [27] y los niveles de gonadotropina 
coriónica [28], entre otras.

Diagnóstico por imágenes

Las pruebas de imagenología son de gran utilidad en el diagnóstico de pubertad precoz, ya 
que pueden identificar una posible causa, ayudar en el diagnóstico diferencial de las variantes del 
desarrollo puberal prematuro y evaluar la efectividad del tratamiento [29].

Edad ósea

La edad ósea se determina mediante una radiografía carpo falángica y se utilizan distintos 
métodos de valoración, en nuestro medio el más comúnmente conocido es el de Greulich y Pyle 
[30]. Una edad ósea significativamente avanzada, una velocidad de crecimiento acelerada junto 
con el inicio temprano y progresión puberal, constituyen la base para la sospecha diagnóstica. En 
todos los casos de pubertad precoz, la edad ósea se encuentra avanzada en relación con la edad 
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Tabla 3. Estadios de Tanner. Desarrollo de los caracteres sexuales secundarios

Niñas

Desarrollo mamario Desarrollo del vello pubiano

Estadio 1 (S1) �
Mamas infantiles. Sólo el pezón está ligeramente 
sobreelevado

Estadio 1 (P1) �
Ligera vellosidad infantil

Estadio 2 (S2) �
Brote mamario. Las areolas y pezones sobresalen 
como un cono. Esto indica la existencia de tejido 
glandular subyacente. Aumento del diámetro de 
la areola

Estadio 2 (P2) �
Vello escaso, lacio y ligeramente pigmentado, usualmente 
a lo largo de los labios

Estadio 3 (S3) �
Continuación del crecimiento con elevación de mama 
y areola en un mismo plano

Estadio 3 (P3) �
Vello rizado, aún escasamente desarrollado, pero oscuro, 
claramente pigmentado, sobre los labios

Estadio 4 (S4) �
La areola y el pezón pueden distinguirse como una 
segunda elevación, por encima del contorno de la 
mama

Estadio 4 (P4) �
Vello pubiano de tipo adulto, pero no con respecto a 
la distribución (crecimiento del vello hacia los pliegues 
inguinales, pero no en la cara interna de los muslos)

Estadio 5 (S5) �
Desarrollo mamario total. La areola se encuentra a 
nivel de la piel, y sólo sobresale el pezón (Nota: en 
algunos casos, la mujer adulta puede mantenerse 
en estadio 4)

Estadio 5 (P5) �
Desarrollo de la vellosidad adulta con respecto a tipo y 
cantidad; el vello se extiende en forma de un patrón ho-
rizontal, el llamado femenino, (también en la cara interna 
de los muslos). En el 10% de los casos, se extiende por 
fuera del triángulo pubiano (estadio 6)

Niños

Desarrollo genital Desarrollo del vello pubiano

Estadio 1 (G1) �
Pene, escroto y testículos infantiles; es decir, de 
aproximadamente el mismo tamaño y forma que 
en la infancia

Estadio 1 (P1) �
Ligera vellosidad infantil

Estadio 2 (G2) �
Agrandamiento de escroto y testículos. La piel escro-
tal se vuelve más roja, delgada y arrugada. El pene no 
tiene ningún agrandamiento o muy insignificante

Estadio 2 (P2) �
Vello escaso, lacio y ligeramente pigmentado, usualmente 
arraigado al pene

Estadio 3 (G3) �
Agrandamiento del pene, principalmente en longitud. 
Continuación del desarrollo testicular y escrotal

Estadio 3 (P3) �
Vello rizado, aún escasamente desarrollado, pero oscuro, 
claramente pigmentado, arraigado al pene

Estadio 4 (G4) �
Aumento de tamaño de pene con crecimiento de 
diámetro y desarrollo del glande. Continuación de 
agrandamiento de testículos y escroto. Aumento de 
la pigmentación de la piel escrotal

Estadio 4 (P4) �
Vello pubiano de tipo adulto, pero con respecto a la distri-
bución (crecimiento del vello hacia los pliegues inguinales, 
pero no en la cara interna de los muslos)

Estadio 5 (G5) �
Genitales de tipo y tamaño adulto

Estadio 5 (P5) �
Desarrollo de la vellosidad adulta con respecto a tipo 
y cantidad; el vello se extiende en forma de un patrón 
horizontal, el llamado femenino (el vello crece también en 
la cara interior de los muslos). En el 80% de los casos, el 
crecimiento del vello continúa hacia arriba, a lo largo de 
la línea alba (estadio 6)
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cronológica, excepto en los casos de hipotiroidismo. La edad ósea debe estimarse en el estudio 
inicial del paciente y se repetirá según la evolución clínica cada 6 a 12 meses para comprobar la 
velocidad de progresión y la eficacia de los tratamientos iniciados [26].

Ecografía pélvica

La ecografía pélvica es una herramienta de fácil realización que permite evaluar las dimensio-
nes ováricas y uterinas, la relación cuerpo/cérvix y el engrosamiento endometrial; adicionalmen-
te, puede mostrar la presencia de masas y quistes foliculares [31]. Un volumen uterino mayor de 
2 mL tiene una sensibilidad de 88,8% y una especificidad de 89,4% para el diagnóstico de puber-
tad precoz, mientras que para una longitud uterina mayor de 3,4 cm, los valores reportados son 
de 80,2% y 57,8%, respectivamente [18, 32]. La presencia de eco endometrial es muy específica 
(100%), pero menos sensible (42% a 87%) [14].

Un estudio llevado a cabo por de Vries y colaboradores, encontró que la circunferencia ová-
rica (mayor de 4,5 cm) en comparación con el volumen, es un parámetro que refleja con mayor 
precisión el tamaño del ovario, con sensibilidad de 66% y especificidad de 85,7%, lo que per-
mitió concluir que los parámetros uterinos contribuyen mejor al diagnóstico de pubertad precoz 
que los parámetros ováricos [32].

Ecografía testicular

La ecografía testicular puede detectar tumores de células de Leydig no palpables y debe ser 
realizado en aquellos pacientes en quienes se encuentre que el volumen testicular es asimétrico 
o se sospeche pubertad precoz periférica [33-34].

Resonancia magnética de sistema nervioso central

La resonancia magnética permite buscar lesiones del sistema nervioso central y hace parte del 
estudio aun en ausencia de hallazgos neurológicos. Tradicionalmente se ha indicado en todos los 
niños y en las niñas menores de 6 años, pues se ha encontrado que del 2% al 7% de las niñas con 
pubertad precoz central de inicio entre los 6 y 8 años tienen una patología no sospechada y sólo 
1% de ellas tienen como diagnóstico un tumor como el glioma o el astrocitoma. Mientras que el 
40% de los niños presentan alteraciones intracraneales en ausencia de síntomas [24].

Algunos factores asociados con menor probabilidad de encontrar un tumor son la adopción 
[35-36], antecedentes familiares de pubertad precoz central y los pacientes de raza negra [8, 
14].

Diagnóstico por el laboratorio

Las pruebas de laboratorio para el estudio del paciente con pubertad precoz son de gran uti-
lidad y el clínico debe saber interpretar sus resultados en una forma apropiada de acuerdo con el 
contexto clínico de cada paciente. A continuación se describen las pruebas hormonales de mayor 
uso en el estudio del paciente con pubertad precoz.

Niveles basales de gonadotrofinas

Existen múltiples métodos disponibles para la medición de gonadotrofinas, y los valores “nor-
males” deben ser establecidos para cada método.

Algunos investigadores han comparado las pruebas basales hormonales con métodos más 
sensibles con el fin de evitar el uso de la prueba de estimulación con GnRH para el diagnóstico 
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de la pubertad precoz. Sin embargo, en ciertas circunstancias las pruebas dinámicas se hacen 
indispensables; por ejemplo, en los niños prepuberales los valores basales de LH y FSH se so-
breponen con los valores de niños puberales cuando se utilizan métodos menos sensibles como 
el radioinmunoensayo (RIA). Los métodos más recientes para la medición de gonadotrofinas se 
basan en ensayos inmunofluorométricos e inmunoquimioluminométricos; este último con mayor 
precisión, sensibilidad y reproducibilidad, según algunos autores [37].

Se ha descrito de manera consistente la utilidad de la medición de la LH basal por técnicas 
de tercera generación para el estudio de pacientes con sospecha de pubertad precoz central. En 
la tabla 4 se resumen los valores de corte obtenidos por diferentes autores.

Tabla 4. Valores basales de LH por diferentes métodos que indican maduración del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal

Autores Punto de corte Método

Houk CP et al [38] > 1,05 UI/L ICMA*

Resende EA et al [37] > 0,2 UI/L (niñas)
> 0,3 UI/L (niños)

ICMA

Brito VN et al [39] > 0,6 UI/L IFMA

Neely EK et al [40] > 0,3 UI/L ICMA**

*    Sensibilidad y especificidad del 100%.
**  Sensibilidad del 100%.

Convenciones: ICMA: ensayo inmunoquimioluminométrico; IFMA: ensayo inmunofluorométrico.

Algunos de estos estudios mostraron cómo los valores de LH se sobreponen en las niñas, inde-
pendiente del método utilizado, sugiriendo así la necesidad de confirmar los hallazgos mediante 
la prueba de estimulación con GnRH; en los niños, esto no fue necesario [37, 39].

Con respecto a las mediciones basales de FSH, se ha confirmado por diferentes métodos su 
poca utilidad para diferenciar valores prepuberales y puberales. La importancia de su medición 
está más relacionada con las diferencias del perfil hormonal en estos dos grupos de pacientes, 
en quienes una disminución de FSH y un aumento de LH ocurren simultáneamente, lo cual 
confirma que la FSH es la hormona predominante durante el período prepuberal mientras que la 
expresión de LH aumenta durante la pubertad [41].

Estradiol sérico

Los valores prepuberales de estradiol pueden llegar a ser menores de 1pg/mL si se miden por  
la técnica espectrometría de masas, la cual hasta el momento ha demostrado ser el método más 
sensible. En caso de detectarse algún nivel de estradiol por medio de otras pruebas diferentes a 
la espectrometría, sólo se confirma un avance “relativo” de la pubertad [42].

Brito y colaboradores encontraron que los niveles basales de estradiol no fueron útiles para 
diferenciar entre pubertad precoz y pubarquia o telarquia precoz aisladas [39]. En general se 
acepta que los niveles séricos de estradiol tienen poca sensibilidad para el diagnóstico de pu-
bertad precoz; sin embargo, valores altos mayores de 100 pg/mL son compatibles con quistes o 
tumores ováricos asociados a pubertad precoz periférica [18].

Testosterona

Las pruebas de medición de testosterona con niveles de detección mayores de 10 ng/dL pue-
den no discriminar entre niveles prepuberales y puberales incipientes. Se recomiendan métodos 
con niveles de detección menores. Los intervalos de referencia deben ser ajustados para la edad 
y el estadio Tanner de desarrollo puberal [43].
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Pruebas dinámicas  
para el diagnóstico de pubertad precoz central

Las pruebas de estimulación que ayudan a determinar el estadio puberal se basan en la ca-
pacidad de la hipófisis de responder a la estimulación con GnRH produciendo LH y FSH, siendo 
mayor la respuesta de la FSH [44-45]. También es frecuente que se utilice la relación LH/FSH 
como un indicador del estadio de desarrollo puberal; una relación menor de 1 es característica 
de la infancia, en tanto que una relación mayor de 1 es típica de la pubertad [46].

Prueba de estimulación con GnRH

Es considerado como el método de referencia para la confirmación de la pubertad pre-
coz central. Los cambios hormonales observados en los pacientes con pubertad precoz son 
similares a los observados durante la pubertad normal, sólo que se presentan más temprano: 
aumento de la liberación pulsátil de la LH, especialmente nocturna, aumento en la respuesta 
de la LH a GnRH y elevación de esteroides sexuales. La hipótesis más aceptada para explicar la 
activación prematura del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal es que se produce una destrucción 
de las vías hipotalámicas inhibidoras con activación prematura de la secreción de GnRH en 
el núcleo arqueado [26], por lo cual los pacientes con sospecha de pubertad precoz central 
presentan una respuesta a la prueba con hipergonadotrofismo a diferencia de los pacientes con 
pubertad precoz periférica.

La prueba de estimulación con GnRH también se utiliza para monitorizar el tratamiento con 
análogos de GnRH, y para evaluar el grado de daño causado por la irradiación y la quimioterapia 
en pacientes con leucemia y tumores cerebrales [47].

Preparación del paciente

Aunque no es requerido, algunos médicos solicitan ayuno durante la noche y que la prueba 
sea realizada en la mañana, ya que la mayoría de los datos de estudios para determinar los valo-
res normales han sido recogidos de esta manera.

Prueba de GnRH intravenosa

Para esta prueba se administran 2,5 µg/kg, máximo 100 µg de GnRH (Factrel® de Ayerst) en 
inyección IV rápida [48]. Se toman dos muestras basales de LH y FSH: 15 minutos antes (tiempo 
-15) e inmediatamente previo a la aplicación del medicamento (tiempo 0). Las muestras postes-
tímulo se obtienen a los 15, 30, 45, 60 y 90 minutos [47], aunque existen otros protocolos en los 
cuales sólo se toman muestras post GnRH a los 30, 60, 90 y 120 minutos [46].

Interpretación

Los niveles de LH postpuberales aumentan de 6 a 10 veces y los de FSH de 4 a 6 veces. 
Una relación pico de LH/FSH mayor de 0,66 por radioinmunoanálisis (RIA) predice pubertad 
en el 96% de los casos sin falsos positivos y ha demostrado ser un indicador preciso. Una re-
lación pico LH/FSH mayor de 0,3, determinada por métodos de tercera generación (ensayo 
inmunoquimioluminométrico o ensayo inmunofluorométrico) indica el inicio de la pubertad 
en mujeres. La tabla 5 resume los valores de referencia para la LH postestímulo, según dife-
rentes autores, y la figura 2 la respuesta de las hormonas LH y FSH postestímulo en niñas en 
edad prepúber y púber. 
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Figura 2. Prueba de estimulación con GnRH en la que se aprecian diferentes respuestas de la LH y la FSH en varias niñas 
en edad prepúber y púber. Nótese como los niveles basales de FSH se sobreponen con los niveles post-estimulación, lo 
que limita su utilidad clínica [8].

Tabla 5. Valores de LH postestimulación con GnRH que indican maduración del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal

Autor Prueba Método Pico LH (min) Valor de LH (UI/L)

Neely EK et al [46] LH post GnRH 0, 30, 60, 120 
minutos

ICMA 30 > 7,9 UI/L

Cavallo A et al [49] LH post GnRH 0, 15, 30, 45, 60 
minutos

IRMA 30 a 60 > 15 UI/L

Eckert Kl et al [50] LH post GnRH 40 minutos ICMA 40 > 8 UI/L

Brito VN et al [39] LH post GnRH -15, 0, 15, 30, 45 y 
60 minutos

IFMA 30 a 45 > 6,9 UI/L (niñas)
> 9,6 UI/L (niños)

Resende et al [37] LH post GnRH -15, 0, 15, 30, 45, 
60, 90 y 120 minutos

IFMA

ICMA

30 a 45 > 4,2 UI/L (niñas)
> 3,3 UI/L (niños)

> 3,3 UI/L (niñas)
> 4,1 UI/L (niños)

Nota: los estudios también incluyeron mediciones basales y estimuladas de FSH; sin embargo, los autores concuerdan 
en la poca utilidad que tiene la medición de esta hormona, ya que sus valores puberales se sobreponen con los valores 
prepuberales, como se explicó anteriormente.

Convenciones: ICMA: ensayo inmunoquimioluminométrico; IFMA: ensayo inmunofluorométrico; IRMA: ensayo inmuno-
radiométrico.

Prueba de GnRH subcutánea

Se aplican 100 µg subcutáneos de GnRH (Factrel® de Ayerst) y se toman muestras de LH y 
FSH a los -15, 0 y 40 minutos postadministración de GnRH [48].

Interpretación

Eckert y colaboradores encontraron una correlación significativa de los valores de LH deter-
minados por estímulo intravenoso y subcutáneo. Hacen referencia a un valor de LH mayor de 
8 U/L por ensayo inmunoquimioluminométrico a los 40 minutos para diagnóstico de pubertad 
precoz; niveles entre 5 y 8 U/L son sugestivos y advierten la necesidad de seguimiento [50].
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Prueba alternativa con LHRH
Debido a la poca disponibilidad del Factrel®, se han desarrollado diferentes protocolos utili-

zando análogos de GnRH; sin embargo, no existe hasta el momento un consenso acerca del uso 
de estos medicamentos. En nuestro medio se consigue la LHRH (Leuteoliberina® de Elea). Esta 
hormona es un decapéptido con una secuencia de aminoácidos idéntica a la GnRH natural, que 
estimula la liberación de LH por la hipófisis anterior y también de FSH pero en menor grado.

Preparación

Para la preparación de los pacientes se tienen en cuenta las mismas consideraciones que para 
la prueba de estimulación con GnRH.

Medicamento

Se aplican 100 µg (1 ampolla) de Luteoliberina® en forma subcutánea o intravenosa. Se 
dosifican los niveles de LH y FSH basales, y a los -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos. Los 
niveles basales se deben promediar con las cifras de los -15 minutos y con la obtenida inmedia-
tamente antes de administrar el medicamento (tiempo 0). Se puede utilizar también otro análogo 
de la GnRH como el acetato de leuprolide (Lupron® de Abbott), que se administra a una dosis 
subcutánea de 20 µg/kg, máximo 500 µg, y se toman muestras de gonadotrofinas a las tres horas 
después de la inyección.

Interpretación

Los valores de referencia de esta prueba varían con la técnica utilizada y usualmente se utili-
zan los mismos que cuando se administra la GnRH (tabla 5). Si se aplica la relación LH/FSH, con 
los métodos ultrasensibles, un valor superior a 0,3 (por ensayo inmunoquimioluminométrico) o a 
0,35 (ensayo inmunofluorométrico) en mujeres, tiene 100% de especificidad para el diagnóstico 
de pubertad precoz central. En los niños, es más difícil establecer un punto de corte para la rela-
ción LH/FSH y se aconseja como criterio de inicio de la pubertad un aumento de la LH de 25 UI/
mL con respecto al valor pre-estimulación. En los menores de 2 años debe tenerse cuidado con la 
interpretación de esta prueba, ya que a esta edad aún puede persistir cierto grado de activación 
fisiológica del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal [51-52]. 

En la tabla 6 se enuncian las pruebas de laboratorio disponibles en nuestro medio para el 
estudio del paciente con pubertad precoz, y en las figuras 3 y 4 se observan unos algoritmos para 
el estudio de los niños y niñas en quienes se sospeche pubertad precoz, respectivamente.

Conclusiones

La pubertad precoz se caracteriza por la aparición temprana y el progreso de los cambios 
físicos en los niños. Se debe tener en cuenta que hay factores que inciden en el inicio de la pu-
bertad, como es la raza, el bajo peso al nacer y 
la obesidad. Un diagnóstico acertado comienza 
con una historia clínica y una evaluación física 
completas, además de las pruebas diagnósticas 
que confirmen la sospecha. Las pruebas dinámi-
cas en estos pacientes son de gran ayuda, pero 
es indispensable su correcta interpretación. De 
acuerdo con el consenso de expertos realizado 
en el año 2009, los niveles de esteroides gona-
dales pueden añadir información para el diag-

Tabla 6. Pruebas de laboratorio disponibles en nuestro 
medio para el estudio del paciente con pubertad precoz

Hormona luteinizante (LH)

Hormona folículo estimulante (FSH)

Estradiol

Testosterona

Prueba de estimulación con GnRH

Prueba alternativa con LHRH



Jaramillo-Arango C, Campuzano-Maya G, Balthazar-González V, Alfaro-Velásquez JM.

323

Medicina & Laboratorio, Volumen 15, Números 7-8, 2009

Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

Agrandamiento del pene 
antes de los 9 años

Presencia de vello 
púbico

DHEA-S sérica

Tamaño testicular*

Sí

Sí

Adrenarquia

Diámetro <2,5 cm 
o

volumen <2 mL

Etiología adrenal

Andrógenos o 
estrógenos 
exógenos

Adrenarquia
prematura

17-OH-P Determinar 
17-OH-P

Deficiencia de 21-hidroxilasa 
(heterocigoto para el gen 

CYP21) o hiperplasia adrenal 
congénita de aparición tardía

* Nota: el estudio del niño con pubertad precoz comienza con la evaluación del tamaño testicular

17-OH-P 
aumentada 

Deficiencia de 
21-hidroxilasa

Resistencia a 
glucocorticoides

Tumor secretor 
de hCG

Testotoxicosis

Pubertad precoz 
central

Restos adrenales con 
hiperplasia adrenal 

congénita por deficiencia 
de 21-hidroxilasa

DHEA-S 
aumentada

Tumor adrenal

Cortisol
aumentado

ACTH 
corticotropina 

aumentada

Estimulación 
con ACTH

Respuesta 
de 17-OH-P 
aumentadaNo hay signos 

de síndrome de 
Cushing (      peso, 
¯crecimiento)

hCG  en 
suero

Positiva PuberalSuprimida Aumentada AumentadaNormal

Tumor 
testicular

Normal

Testosterona 
aumentada

LH basal o 
respuesta de 
la LH a LHRH

Testosterona aumentada

Leve aumento 
diámetro >2,5 cm 

o 
volumen >3 mL

Aumento evidente 
diámetro >2,5 cm 

o 
volumen >4 mL

Agrandamiento 
asimétrico

No

Prepuberal

No

Figura 3. Algoritmo para el estudio del niño con sospecha de pubertad precoz. Convenciones: 17-OH-P: 17-hidroxiproges-
terona; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; hCG: hormona gonadotrofina coriónica.

¯

¿Posibilidad 
de andrógenos 
o estrógenos 
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Desarrollo de mamas 
antes de los 7 años

Sí

SíNo

Sí

No

Vello púbico

LH basal y respuesta 
de la LH a GnRH

Prepuberal 
o suprimida

Ecografía de útero 
y ovarios

Tumor o quiste 
en ovario

Estradiol sérico

Aumentado

Prepuberal

Normal TSH 
aumentada

Normal Displasia fibrosa 
poliostótica

Síndrome de 
McCune-Albright

Buscar manchas 
“café con leche”

Anormal

Telarquia 
prematura

T4 libre Gamagrafía 
esquelética

Tumor o quiste 
en ovario

Hipotiroidismo 
primario

Hamartoma Tumor del sistema 
nervioso central 

u otra lesión

Idiopática

Exposición a 
estrógenos 
exógenos

Puberal

Pubertad precoz 
central

Resonancia 
magnética

LH basal y LH 
postestimulación 

con LHRH

Figura 4. Algoritmo para el estudio de la niña con sospecha de pubertad precoz.

¿Posibilidad 
de estrógenos 
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