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Resumen

La pubertad precoz periférica (PPP), también
denominada independiente de gonadotrofinas, se
caracteriza por la aparicion temprana de caracteres
sexuales secundarios debido a la presencia de esteroides
sexuales, sin la activacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal. Aunque es menos frecuente que la
pubertad precoz central, su diagnodstico oportuno es
esencial para evitar alteraciones en el crecimiento,
maduracion dsea y desarrollo psicosocial. El objetivo
de esta revision es proporcionar una actualizacion de la
fisiopatologia, clasificacion, diagnostico y tratamiento
de la PPP, integrando la evidencia reciente y los avances
terapéuticos; teniendo en cuenta que es una entidad con
importante heterogeneidad clinica y etiologica y que
constituye un desafio diagnéstico. La identificacion
precisa de la causa permite un tratamiento dirigido y la

prevencion de complicaciones.

Palabras Clave: Pubertad Precoz Periférica;
Gonadotrofina Independiente; McCune-Albright;
Quistes Ovaricos; Inhibidores de Aromatasa.

Abstract
Peripheral precocious puberty (PPP), also
known as gonadotropin-independent precocious

puberty, refers to the premature development of
secondary sexual characteristics caused by steroid
hormone production, independent of hypothalamic-
pituitary-gonadal activation. Although rarer than
the central form, early recognition is essential to
prevent growth and psychosocial complications.
This review summarizes current knowledge on
the pathophysiology, classification, diagnosis and
treatment of PPP, emphasizing recent evidence and
therapeutic advances; taking into account that this is
a condition with significant clinical and etiological
heterogeneity that poses a diagnostic challenge.
Accurate identification of the cause allows for specific
treatment and prevention of complications.

Key words: Peripheral Precocious Puberty,
Gonadotropin-independent; McCune-Albright
Syndrome; Ovarian Cysts; Aromatase Inhibitors.

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinclogia Ginecolégica y Reproductiva 2026; Vol. XXXIIl N° 1 Enero - junio de 2026: 1725



REVISION

INTRODUCCION

La pubertad es un proceso fisiologico complejo que
marca la transicion de la infancia a la edad adulta. Esta
caracterizado por el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios, aceleracion del crecimiento y adquisicion
de la capacidad reproductiva. La pubertad precoz se
define como la aparicion de caracteres sexuales secun-
darios a una edad cronologica inferior a 2,5 desviacio-
nes estandar por debajo de la media para una poblacion
determinada. En términos practicos, se define como la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios antes
de los 8 afios en las nifias y de los 9 afios en los nifios'.
Su clasificacion etioldgica distingue dos formas princi-
pales segin su mecanismo fisiopatologico: la pubertad
precoz central (PPC) o dependiente de gonadotrofinas,
caracterizada por la activacion temprana del eje hipo-
talamo—hipofiso—gonadal (HHG), y la pubertad precoz
periférica (PPP) o independiente de gonadotrofinas
(pseudopubertad precoz) resultante de la secrecion de
esteroides sexuales provenientes de las gonadas, glan-
dulas adrenales, de origen ectopico o fuentes exogenas,
sin participacion del eje HHG?®.

Aunque la PPC es mas frecuente, la PPP representa
un desafio diagndstico y terapéutico debido a su hetero-
geneidad etiologica. Estos incluyen desde tumores go-
nadales, tumores adrenales, quistes ovaricos funciona-
les, mutaciones activantes del gen GNAS (Sindrome de
McCune-Albright) y la exposicion exdgena a hormonas
sexuales®.

La importancia de un diagndstico oportuno reside en
varias razones, algunas patologias como los tumores
ovaricos o suprarrenales, pueden representar condicio-
nes potencialmente graves que requieren intervencion
quirurgica urgente. Por otra parte, la exposicion prolon-
gada a esteroides sexuales durante la infancia temprana
puede resultar en el cierre prematuro de las placas de
crecimiento 6seo y comprometer la talla final. Debemos
tener en cuenta que algunas formas de PPP pueden pro-
gresar secundariamente a PPC*.

Un concepto importante a definir es que la pubertad
precoz es isosexual cuando los signos de desarrollo se-
xual son consistentes con las hormonas producidas por
las gonadas del individuo, mientras que en la contra-
sexual los signos puberales son inconsistentes con las
hormonas producidas por las gonadas del individuo®.
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Historia y fisiopatologia

Las primeras descripciones de pseudopubertad datan
de mediados del siglo XX, asociadas a tumores ovari-
cos o suprarrenales con produccion de estrogenos o
androgenos. En 1936, McCune y Albright describieron
la triada de displasia fibrosa 6sea, manchas café con le-
che y pubertad precoz posteriormente relacionada con
mutaciones somaticas®. Estas mutaciones inducen una
activacion constitutiva de la enzima adenilato ciclasa
y produccion de AMPc, lo que conduce a la secrecion
hormonal auténoma en tejidos afectados’.

En los tumores adrenales feminizantes, la sobreex-
presion de la enzima aromatasa P450 (CYP19) permite
la conversion local de androgenos a estrogenos, provo-
cando desarrollo sexual precoz en nifias sin elevacion
de gonadotrofinas®. Asimismo, los quistes ovaricos au-
tonomos pueden secretar estradiol de manera intermi-
tente, generando episodios de telarca y/o metrorragia’.

Clasificacion etiologica
1. Origen gonadal

o Sindrome de McCune-Albright (MAS): Es una
condicion infrecuente causada por mutaciones activan-
tes del gen GNAS, que resulta de la activacion consti-
tutiva de la proteina Gsa con secrecion episddica de es-
trogenos a partir de quistes ovaricos®. La triada clésica
incluye, manchas cutaneas “café con leche” que suelen
ser grandes, con bordes irregulares, hiperpigmentadas y
de distribucion segmentaria también llamadas en “Cos-
ta de Maine” (ver Figura 1); displasia fibrosa polios-
totica (ver Figura 2), que puede presentarse como de-
formidades Oseas, fracturas patologicas, anomalias en
la marcha y dolor 6seo y endocrinopatias hiperfuncio-
nantes como tirotoxicosis, sindrome de Cushing y/o gi-
gantismo, siendo la PPP la méas comun’. Esta condicion
en las células ovaricas favorece la formacion recurrente
de quistes foliculares autébnomos, uni o bilaterales, que
generalmente aparecen y desaparecen en forma ciclica,
resultando en niveles fluctuantes de estradiol que favo-
recen la aparicion de telarca y/o sangrados vaginales;
incluso pueden estar presentes antes de la aparicion de
la telarca. Asimismo, pueden presentar aceleracion de
la velocidad de crecimiento y adelanto de la edad 6sea.
En este sindrome la PPP puede ser la primer manifes-
tacion y, en general, suele ocurrir a edades tempranas,
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Figura 1. Manchas en “Costa de Maine”

entre los 3 y 4 afios'®!". El diagnodstico de MAS es cli-
nico. La deteccion de mutaciones es variable y depende
del nivel de mosaicismo en el tejido analizado y de la
sensibilidad de la técnica utilizada. Los métodos de se-
cuenciacion basados en PCR presentan tasas de detec-
cién de mutaciones superiores al 80% en tejido afecta-
do y de aproximadamente entre 20 y 30% en linfocitos
de sangre periférica. Si bien la deteccion de una muta-
cion patogena de GNAS puede ser util para establecer
el diagnostico, un resultado negativo no la descarta.

o Quistes ovaricos autonomos: Los quistes foliculares
funcionantes son la causa mas frecuente de PPP en ni-
fias. Pueden aparecer en forma aislada (ver Figura 3)
o recurrente y tienden a resolverse espontineamente,
aunque pueden producir importantes cantidades de
estradiol, generando signos de estrogenizacion como

Figura 4. Telarca Precoz asociada a quiste ovarico.
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telarca (ver Figura 4) e incluso sangrado vaginal'?. No
obstante, un subgrupo de estas pacientes pueden pro-
gresar a PPC o formar parte del espectro del MAS',

o Tumores gonadales: Los tumores de las células de la
granulosa son los tumores del cordon sexual mas comu-
nes en nifias. Son secretores de estrogenos, por lo tanto,
pueden producir PP isosexual. La mayoria son del tipo
juvenil y suelen presentar un pronostico favorable lue-
go de la reseccion quirtrgica'®. El gonadoblastoma fre-
cuentemente se asocia a gonadas disgenéticas en indivi-
duos con trastorno del desarrollo sexual. Sin embargo,
un pequefio nimero de casos surgen en individuos con
un cariotipo normal y sin evidencia de trastornos del de-
sarrollo sexual. Generalmente son tumores productores
de andrdégenos, por lo que pueden generar una PP con-
trasexual en nifias". Los gonadoblastomas son neopla-
sias no invasivas, pero en individuos con cromosoma
Y, o parte de él, que expresan la proteina especifica del
testiculo codificada en Y 1 (TSPY1) pueden sufrir mo-
dificaciones y ser precursores de neoplasias de células
germinales mas agresivas'®. Por otro lado, los tumores
de célula de Leydig y tumores de Sertoli/Leydig produ-
cen androgenos y pueden generar una PP contrasexual
en nifias. En los nifios, el tumor de las células de Leydig
es el tumor del cordon sexual mas comun, este se ma-
nifiesta con aumento del tamaiio testicular asimétrico y
PP isosexual por exceso de testosterona'’.

2. Origen adrenal

o Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC): Hace
referencia a un conjunto de enfermedades autosomi-
cas recesivas producidas por mutaciones que codifican
para enzimas esteroidogénicas. El gen CYP21A2, que
codifica para la enzima 21 hidroxilasa es el mas fre-
cuentemente afectado. La actividad enzimatica residual
depende del tipo de mutacion que afecta al gen y com-
promete en distintos grados la sintesis de glucocorticoi-
des y mineralocorticoides, generando como consecuen-
cia la acumulacion de precursores androgénicos. En
nifias, el exceso de androgenos, genera distintos grados
de virilizacion, como pubarca precoz, aceleracion del
crecimiento, acné, adelanto en la edad 6sea e incluso
clitoromegalia'®.

o Tumores suprarrenales: Pueden producir androge-
nos, estrégenos o ambos. La presentacion clinica mas
frecuente es la virilizacion, manifestada por pubar-
ca precoz, axilarca, agrandamiento del pene en nifios
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o clitoromegalia en nifias, velocidad de crecimiento
acelerada con adelanto de la edad ésea, acné, hirsutis-
mo y cambios en la voz". Los tumores feminizantes
son una causa rara de pubertad precoz isosexual en mu-
jeres. Se ha propuesto que el mecanismo de produccion
de estrogeno se debe a la aromatizacion periférica de
androgenos o a la produccion de estrogenos del propio
tumor. Como ejemplo tomamos el caso de aumento de
la actividad de aromatasa en un carcinoma adrenocor-
tical feminizante de un hombre adulto que presento gi-
necomastia®?’.

3. Origen tumoral extraglandular

o Tumores productores de gonadotropina coridnica
humana (hCG): Los tumores productores de hCG cau-
san PPP, generalmente en nifios. Una de las hipotesis es
que la homologia entre LH y hCG permite a esta ulti-
ma activar el receptor de LH en las células testiculares
de Leydig y de esta manera aumentar la produccion de
testosterona generando virilizacion. Sin embargo, dado
que la accién de la FSH es necesaria para el desarrollo
del foliculo, la accion del hCG por si sola no podria
generar aumento de estradiol, aunque en los ultimos 10
afios se han reportado algunos casos de PPP por tumo-
res productores de hCG en nifias®'.

4. Formas idiopaticas o benignas

o Sangrado vaginal prepuberal (menarca prematu-
ra benigna): Es una condicion rara, que se manifies-
ta como episodios aislados de sangrado en ausencia
de desarrollo mamario o pubiano y suele tener curso
autolimitado. Su etiologia e historia natural aiin no es-
tan claras. Generalmente no se acompafia de adelanto
de la edad 6sea”.

5. Hipotiroidismo primario: Se considera que la ho-
mologia estructural entre la TSH y la FSH permite a
la TSH estimular los ovarios, produciendo aumento de
estradiol. El sindrome de Van Wyk - Grumbach (com-
binacioén de hipotiroidismo primario, pubertad precoz,
retraso de la edad 6sea y quistes ovaricos en las nifas)
puede ademas presentar galactorrea y sangrado vaginal
por este mecanismo. En los nifios puede causar agran-
damiento testicular prematuro®-,

6. Esteroides sexuales exdgenos: La exposicion
inadvertida a andrégenos, estrogenos o disruptores

1)

Villegas Ny col. Pubertad Precoz Periférica / Revision



REVISION

endocrinos, pueden conducir a la pubertad precoz en
ambos sexos>%.

7. Pubertad precoz familiar o testotoxicosis: es una
condiciéon autosomica dominante rara, secundaria a
una mutacion activante del gen del receptor de la LH
(LHCGR,2p21) que estimula la produccion de testoste-
rona por parte de las células de Leydig, generando apari-
cion de signos puberales como pubarca, acné y acelera-
cion de la velocidad de crecimiento entre los 2 y 4 ailos
de edad”’.

En tabla 1, se resumen las causas etiologicas asocia-
das a PPP segun género.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la PPP requiere un enfoque sistema-
tico que integre la historia clinica, el examen fisico, las
determinaciones hormonales, las pruebas funcionales
y los estudios de imagen. El objetivo es confirmar la
presencia de PPP, diferenciarla de la PPC, identificar la
etiologia especifica y evaluar las consecuencias sobre el
crecimiento y la maduracion esquelética.

Evaluacion clinica

Uno de los desafios mas importantes es diferenciar
entre una PPC y una PPP, por lo que la aproximacion
diagndstica se debe iniciar con una anamnesis detalla-
da, especificando la cronologia temporal de la aparicion
de los caracteres sexuales. Como una aproximacion, la
aparicion de vello pubico y axilar, el acné, olor apocri-
no y el hirsutismo, es decir, signos de virilizacidn, debe
orientar a descartar patologia suprarrenal, mientras que
la aparicion de telarca y sangrado vaginal nos orienta
a la presencia de estrogenos. En la PPP la aparicion de
los caracteres sexuales no se presenta con la secuencia
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temporal habitual. La rapida progresion de los signos
puberales puede indicar la presencia de tumores gona-
dales y suprarrenales subyacentes?.

Se debe interrogar sobre sintomas asociados como
cefaleas, alteraciones visuales, dolor abdominal o masa
palpable, historia de exposicion a medicamentos, cre-
mas o productos de uso topico.

El examen fisico debe ser completo y estar orientado a
la busqueda de signos especificos como bocio, manchas
cutaneas “café con leche”, examen genital minucioso,
evaluacion neurologica completa que incluya campo
visual y la busqueda de masas abdominales palpables?.

Estudios hormonales

Valores de testosterona significativamente elevados
pueden ser indicativos de neoplasias testiculares, o de
origen adrenal tanto en nifias como en nifios. Niveles de
estradiol en nifias, significativamente elevados, pueden
orientarnos a la presencia de un quiste o tumor ovari-
co®,

Las determinaciones de LH basal ultrasensible cons-
tituyen un método de cribado eficiente: valores <0,1
UI/L practicamente excluyen activacion central, con
una sensibilidad del 94,7%, valor predictivo positivo
del 92,5% y 44 % de valor predictivo negativo®-°.

El test de estimulacion con GnRH es el gold estandar
diagnostico para diferenciar la forma central de la pe-
riférica. Se administra GnRH (100 pg IV) o un analo-
go de GnRH de accion corta (leuprolide 20 pg/kg SC,
maximo 500 pg), y se miden LH y FSH basales y a los
30, 60, 90, y 120 minutos. LH pico <5 IU/L y relacion
LH/FSH <0,60, indica ausencia de activacion del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal®'.

El perfil hormonal complementario deberia incluir:
gonadotrofinas, estradiol, testosterona, DHEA-S,

Tabla 1: Causas etioldgicas de pubertad precoz periférica segun género.

Nifias Nifos Ambos
Quistes foliculares funcionantes. | Tumores de las células de Leydig Hipotiroidismo
Tumores ovaricos: Tumores secretores de gonadotropina | primario
* Tumores de células de la coriénica humana: Sindrome de McCune
granulomatosa * Carcinoma de células embrionarias Albright
* Gonadoblastomas * Coriocarcinoma Patologia adrenal:
* Tumores de células de Leydig | * Tumores ectopicos * HSC
* Tumores de cé€lulas de Sertoli/ - Germinoma * Adenoma
Leydig - Corioepitelioma * Carcinoma
- Hepatoblastoma Esteroides Sexuales
- Teratoma presacro Ex6genos
- Seminoma
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17-OH-progesterona, B-hCG, alfafetoproteina y per-
fil tiroideo, segun la sospecha clinica?.

Estudios por imagenes

- Edad dsea: Necesaria para evaluar la maduracion
epifisaria. Una edad 6sea acorde a la edad cronoldgica
o ligeramente retrasada sugiere variantes benignas. Por
el contrario, una edad dsea avanzada (+2 desviaciones
estandar por encima de la media para la edad) puede
comprometer la talla final®.

- Ecografia pélvica: Permite evaluar el volumen uteri-
no, la morfologia y los volimenes ovaricos y la presen-
cia de quistes o tumores. También describe la presen-
cia 0 no de endometrio. El crecimiento uterino refleja
estimulacidn estrogénica, mientras que el crecimiento
ovarico indica estimulacion gonadotrofica. Una longi-
tud uterina mayor a 35 cm con una relacion cuerpo-cue-
llo >2:1 y engrosamiento endometrial se considera pu-
beral®.

- Tomografia axial computada (TAC) o resonancia
magnética nuclear (RMN): Son indicadas ante la sos-
pecha de masas adrenales, tumores ovaricos o tumores
productores de hCG. La RMN pélvica proporciona una
mejor caracterizacion de lesiones ovaricas, diferencian-
do entre quistes simples, complejos y tumores solidos.
Tanto la TAC como la RMN abdominal son esenciales
para evaluar las glandulas suprarrenales cuando se sos-
pecha tumor suprarrenal®->*.

- Gammagrafia dsea, radiografia o TAC 6sea: Pueden
mostrar displasia fibrosa, especialmente craneofacial®.

Para simplificar el proceso diagnéstico, se propone
el siguiente algoritmo para pubertad precoz periférica
(ver Figura 5).

Tratamiento
El objetivo del manejo de la PPP depende estricta-
mente de la causa subyacente.

1. Sindrome de McCune-Albright

El manejo farmacologico busca suprimir la produc-
cion excesiva de estrogenos. Los inhibidores de la
aromatasa de tercera generacion, como letrozol o anas-
trozol, bloquean la conversion de andrégenos a estroge-
nos y han mostrado eficacia en reducir el avance de la
edad dsea y la frecuencia de sangrado menstrual®. Sin
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embargo, su uso prolongado puede asociarse al aumen-
to del volumen ovarico.

Los antiestrogénicos, como el tamoxifeno, modula-
dor selectivo del receptor de estrogenos, es una alter-
nativa util y econdmica para controlar los episodios de
sangrado y retrasar la maduracion esquelética®®.

2. Quistes ovaricos autdbnomos

Se recomienda una actitud conservadora inicial, ya
que generalmente son benignos y tienden a resolverse
espontaneamente (especialmente los quistes simples
menores de 5 cm). También se sugiere realizar contro-
les ecograficos cada 4 a 6 semanas. El tratamiento mé-
dico (antiestrogénico o inhibidor de aromatasa) puede
considerarse ante recurrencias’. La cirugia se reserva
para casos con complicaciones o sospecha de neopla-
sia.

3. Tumores ovaricos, adrenales o productores de hCG

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirtrgica
completa, que suele normalizar los niveles hormonales
y revertir los signos puberales. En casos de tumores
malignos, se complementa con quimioterapia o radiote-
rapia segun corresponda®,

4. Formas benignas autolimitadas

En el sangrado vaginal prepuberal, el manejo
expectante es suficiente tras descartar trauma, infeccion
0 exposicion hormonal exogena®”.

DISCUSION

La pubertad precoz periférica constituye un desafio
diagnéstico por su heterogeneidad clinica y etiologica.
El abordaje debe basarse en una evaluacion integral que
combine anamnesis, evaluacion clinica, estudios hor-
monales y por imagenes. La identificacion precisa de la
causa permite un tratamiento dirigido y la prevencion
de complicaciones del crecimiento, pero a pesar de los
avances en técnicas de laboratorio e imagen, el diagnds-
tico puede ser dificultoso.

La diferenciacion entre PPP y PPC es generalmen-
te posible mediante el test de estimulacion con GnRH,
pero dado el riesgo de la activacion del eje hipotala-
mo-hipdfisis-gonadal, requiere reevaluaciones periddi-
cas, sobre todo teniendo en cuenta que una vez activo el

2]
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Figura 5: Algoritmo diagnostico para pubertad precoz periférica.
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INTEGRADO

PPC: Pubertad precoz central; EO: Edad 6sea; SMA: Sindrome de McCune-Albright; HSC: Hiperplasia suprarre-

nales congénita; FSH: Hormona foliculo estimulante; LH: Hormona luteinizante; 17 OH progesterona: 17 hidroxi-

progesterona; DHEAs: Dehidroepiandrostenediona sulfato; TAC: tomografia axial computada; RMN: Resonancia
magnética nuclear.

eje requiere un cambio del enfoque terapéutico.

Por otro lado, los quistes ovaricos funcionales aisla-
dos y el SMA pueden tener presentaciones clinicas y
de imagenes similares en etapas tempranas, antes de
que aparezcan otras caracteristicas del SMA como la
displasia fibrosa, manchas “café con leche” y otras en-
docrinopatias. No obstante, aunque se pueda realizar el
diagnostico genético molecular del SMA este puede ser
dificultoso por el mosaicismo de la mutacion GNAS y

requerir analisis de tejido afectado.

Los avances terapéuticos con inhibidores de la aro-
matasa y moduladores del receptor estrogénico han
demostrado excelentes resultados en el tratamiento de
PPP especialmente en el sindrome de McCune-Albri-
ght. Sin embargo, se requiere seguimiento prolongado
para evaluar su seguridad y efectos sobre la funcion go-
nadal y la densidad 6sea a largo plazo.
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