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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de pseudo-pubertad precoz debida a quistes foliculares ovaricos autdnomos bilaterales.

Caso Clinico: Paciente femenina de 24 meses de edad que presenté aumento de volumen de ambas mamas
seguido por sangrado genital. Al examen fisico se observd aumento de volumen de ambas mamas, acompafiada
de desarrollo de pezones y marcada pigmentacion de areolas (etapa 3 de Tanner), con genitales externos y
clitoris normales (etapa 1 de Tanner). No vello axilar o pubico. Las pruebas de laboratorio demostraron altas
concentraciones de estradiol con valores bajos de hormona foliculo estimulante y hormona luteinizante. La
ecografia pélvica demostro la presencia de tumores quisticos que en el ovario derecho media 6 x 5 cm y en el
izquierdo 9 x 6 cm, de paredes lisas, multiloculares, ecos internos gruesos y ausencia de porciones solidas. El
tero normal con endometrio hiperecoico e intacto. Se realizd laparoscopia en la que se encontraron tumoraciones
ovaricas bilaterales densamente adheridas a los tejidos vecinos, realizando cistectomia ovéarica bilateral. El examen
histopatologico confirmo el diagnostico de quistes ovaricos funcionales bilaterales benignos. Las concentraciones
hormonales se normalizaron luego de la cirugia.

Conclusion: La pubertad precoz esta definida por aparicion de caracteristicas puberales en edades inferiores a la
edad promedio del inicio de la pubertad y puede ser clasificada en central (o verdadera) y periférica (o pseudo-
pubertad). Los quistes foliculares ovaricos funcionales autdnomos son la causa mas comun de pubertad precoz
independiente de las gonadotropinas y pueden involucionar espontaneamente o con tratamiento. La cirugia esta
indicada cuando existen complicaciones.
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PSEUDO-PUBERTY DUE TO BILATERAL AUTONOMOUS OVARIAN
FOLLICULAR CYSTS

ABSTRACT

Objective: To report a case of early pseudo-puberty due to bilateral autonomous ovarian follicular cysts.

Clinical case: This is a 24-month-old female patient who presented an increase in the volume of both breasts
followed by genital bleeding. The physical examination showed an increase in the volume of both breasts,
accompanied by the development of nipples and marked pigmentation of areolas (stage 3 of the Tanner
classification), with normal external genitalia and clitoris (stage 1 of Tanner). No axillary or pubic hair was found.
Laboratory tests demonstrated high concentrations of estradiol with low levels of follicle-stimulating hormone and
luteinizing hormone. Pelvic ultrasound showed the presence of cystic tumors measuring 6 x 5 cm in the right ovary
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and 9 x 6 centimeters in the left ovary, with smooth, multilocular walls, thick internal echoes and absence of
solid portions. Uterus was normal with hyperechoic and intact endometrium. Laparoscopy was performed in
which bilateral ovarian tumors densely adhered to neighboring tissues were found, performing a bilateral ovarian
cystectomy. Histopathological examination confirmed the diagnosis of benign bilateral functional ovarian cysts.
Hormonal concentrations normalized after surgery.

Conclusion: Precocious puberty is defined by the appearance of pubertal characteristics at ages below the average
age at the onset of puberty and can be classified as central (or true) and peripheral (or pseudo-puberty). Autonomous
functional ovarian follicular cysts are the most common cause of precocious puberty independent of gonadotropins

and may involve spontaneously or with treatment. Surgery is indicated when there are complications.

Keywords: Pseudo-puberty; early puberty; follicular cysts; ovary.

INTRODUCCION

La pubertad precoz esta definida por la aparicion
de caracteristicas puberales en edades de 2,5
- 3,0 desviaciones estandar inferiores a la edad
promedio del inicio de la pubertad. El limite
inferior de edad aceptada para el inicio de la
pubertad es de 8 afios para las nifias y 9 afios para
los nifiost. La prevalencia reportada de pubertad
precoz es casi diez veces mayor en el sexo
femenino?® Esta puede ser clasificada en central
(o verdadera) y periférica (o pseudo-pubertad).
Esta dltima generalmente resulta del exceso
de esteroides sexuales, sin activacion del eje
hipotaldmico-pituitario-gonadal y estd asociada
a diagndstico de quistes ovaricos, hipotiroidismo
primario crénico, tumores suprarrenales -
gonadales y sindrome de McCune-Albright®.

Los quistes ovaricos son comunes en las nifias
de todas las edades y la mayoria de ellos no
tienen importancia clinica. Aunque ocurren
comunmente (2-5% de las nifias pre-puberes),
solo 5% secreta estrdgenos y el consiguiente
riesgo estimado de pubertad precoz periférica
es de 1 en 400 (0,25%)*. Los quistes foliculares
ovéricos funcionales autonomos son la causa
méas comun de pubertad precoz independiente de
las gonadotropinas. Estos aparecen a cualquier
edad y pueden involucionar espontaneamente
0 con tratamiento, para luego reaparecer en
cualquier momento de la vida®. Se presenta un
caso de pseudo-pubertad precoz debida a quistes

foliculares ovaricos auténomos bilaterales.
CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 24 meses de edad
que fue llevada a la consulta por presentar aumento
de volumen de ambas mamas desde hacia 5 meses,
seguido por 3 episodios de sangrado genital en
los 15 dias previos. Los padres negaron aumento
de peso y talla. Los padres negaban antecedentes
de cirugias, uso de drogas o farmacos, patologias
endocrinologicas, neurolégicas o familiares de
pubertad precoz. El nacimiento fue a término con
peso Yy talla apropiado para la edad gestacional.

El examen fisico demostrd que el peso correspondia
al percentil 85 para la edad y la talla al percentil 70
para su edad. Se observo aumento de volumen de
ambas mamas, acompafiada de desarrollo de los
pezones y marcada pigmentacion de ambas areolas,
correspondiendo a la etapa 3 de la clasificacion
de Tanner, mientras que los genitales externos y
clitoris eran normales y correspondian a la etapa
1 de Tanner. No se encontrd vello axilar o pubico.
Tampoco se observaron zonas de pigmentacion
cutanea anormal o deformidades Oseas de las
extremidades. El resto del examen fisico estaba
dentro de limites normales.

Las pruebas de laboratorio demostraron altas
concentraciones de estradiol (156 pg/mL) con
valores bajos de hormona foliculo estimulante (0,1
mUI/mL, valor de referencia, mayor de 4 mUl/mL)
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y hormona luteinizante (0,1 muUl/mL, valor de
referencia, mayor de 0,3 mUI/mL). Los valores de
17-hidroxiprogesterona, triyodotironina, cortisol,
hormona adrenocorticétropa, prolactina, hormona
tiroestimulante estaban dentro de los valores
de referencia para la edad. Los valores de los
marcadores tumorales (inhibina A, gonadotropina
coriénica, CA-125 y alfafetoproteina) estaban
dentro de limites normales.

La ecografia pélvica demostrd la presencia de
tumores quisticos presentes en cada ovario,
de paredes lisas, multiloculares, ecos internos
gruesos y ausencia de porciones sélidas. El del
ovario derecho media 6 x 5 centimetros y el
del izquierdo media 9 x 6 centimetros, con un
volumen combinado de 257 mm® y puntuacién
de Sassone de 6 puntos (figura 1). El utero de
aspecto normal, media 3,2 x 2,0 centimetros con
endometrio hiperecoico e intacto (figura 2). No
se observaron otras patologias abdominales o
pélvicas. La determinacion de la edad dsea de la
paciente era comparable a la de sujetos femeninos
de 32 meses segln la puntuacién de Greulich-
Pyle, por lo que fue considerada como normal.
Las imagenes de resonancia magnética cerebral

Figura 1. Imagen de ecografia pélvica en la que se observan
dos lesiones quisticas de paredes lisas, multiloculares, ecos
internos gruesos y ausencia de porciones solidas, localizadas
superior y anterior del Utero.
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Figura 2. Imagen de ecografia pélvica que muestra Utero
de tamafio normal para la edad y endometrio hiperecoico e
intacto.

no mostraron lesiones o tumoraciones. En vista de
los hallazgos se realiz6 el diagnostico de pseudo-
pubertad precoz debida a quistes foliculares
ovaricos autbnomos bilaterales.

Se procedio a realizar laparoscopia en la que se
encontraron tumoraciones ovaricas bilaterales
densamente adheridas a los tejidos vecinos. La
evaluacion de una seccion congelada reveld un
quiste folicular benigno, por lo que se decidid
realizar cistectomia ovérica bilateral. El examen
histopatol6gico demostré pared de quiste folicular
revestida por capa de granulosa interna y células
de la teca con estroma ovarico circundante
compuesto de células fibroblasticas. También
se encontraron foliculos primordiales dispersos
irregularmente, confirmando el diagndstico de
quistes ovaricos funcionales bilaterales benignos.

DISCUSION

Existenafeccionesbenignasque llevanal desarrollo
precoz y aislado de ciertas caracteristicas sexuales
secundarias. La pubertad precoz puede clasificarse
segun la etiologia en central (dependiente de
gonadotropina) y periférica (independiente de
gonadotropina), también conocida como pseudo-
pubertad precoz*.
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En la pubertad precoz central, el mecanismo
principal es la activacion temprana de la secrecion
pulsatil de hormonas liberadores de gonadotropinas
por el hipotdlamo. La causa es idiopatica en 80%
de los casos y la mayoria de los casos ocurren en
nifias®. Laactivacion prematura del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario también puede ser causada por
lesiones del sistema nervioso central y la causa
méas comun es el hamartoma hipotaldmico®,
aunque también se han descrito casos secundarios
a gliomas oOpticos - hipotalamicos, astrocitomas y
defectos congénitos en la linea media. Las causas
menos comunes incluyen mutaciones genéticas
especificas  (sindrome de McCune-Albright,
mutaciones DAX1) e hipotiroidismo primario®.

En la pubertad precoz periférica o pseudo-
pubertad precoz, el mecanismo de produccion
es secrecion excesiva de hormonas sexuales
derivadas de gonadas, glandulas suprarrenales o
fuentes exdgenas. Esta forma puede ser apropiada
al género (isosexual) o inapropiada (contrasexual)
con virilizacion de nifias o feminizacion de nifios.
A diferencia de la central, las gonadotropinas son
suprimidas. Los quistes ovaricos son comunes
en las niflas normales de todas las edades, pero
ocasionalmente pueden aumentar de tamafio e
incrementar la produccion de estrogenos, llevando
al desarrollo de las mamas, sangrado o flujo
vaginal y/o aumento de volumen de los labios
menores*’.

La evaluacion de todos los casos con sospecha
de pubertad precoz debe comenzar con la
historia clinica completa y el examen fisico para
establecer la progresion del desarrollo puberal.
El inicio, duraciéon y tipo de desarrollo de las
caracteristicas  sexuales secundarias pueden
proporcionar  elementos  diagndsticos  para
determinar la posible etiologia del cuadro clinico.
En algunos casos, el desarrollo de las glandulas
mamarias puede aparecer en un tiempo variable
antes del sangrado vaginal. Si bien el desarrollo
mamario es el primer signo de pubertad normal,
generalmente aparece alrededor de 2 afios antes
del inicio de la menarquia’. Existe evidencia
que demuestra que, si una nifia con desarrollo
precoz de mamas progresa a sangrado genital

en los siguientes 12 meses, es mas probable que
la causa sea de origen ovarico®. Ademas, ya que
las caracteristicas sexuales secundarias son de
feminizacién, como en el presente caso que fue
isosexual, varias etiologias pueden ser excluidas,
como arrenoblastoma ovérico, cuya caracteristica
principal es la produccién de andrégenos.

Las pruebas de laboratorio ayudan a confirmar
el diagnostico de pubertad precoz. Los estudios
hormonales pueden identificar la etiologia y
la necesidad de tratamiento. El primer paso es
confirmar si la etiologia es periférica o central.
La prueba de estimulacion con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina es la prueba
estandar para realizar el diagnostico. Después de
la prueba, las concentraciones de gonadotropinas
permanecen bajas en los casos de pubertad precoz
periférica, pero aumentan en los casos de pubertad
precoz central®. Si las concentraciones de hormona
luteinizante estan por encima de 5 mUI/mL, se
puede diagnosticar pubertad precoz central sin
realizar la prueba de estimulacion. Sin embargo,
en algunos casos con concentraciones basales
bajas o intermedias de hormona luteinizante, se
debe realizar la prueba para definir el diagndstico®.
En este caso no se realiz6 la prueba, ya que la
paciente presentaba valores muy bajos de hormona
luteinizante junto con elevacion de los valores
séricos de estradiol.

Otras pruebas que ayudan a confirmar Ila
posible causa de la pubertad precoz incluyen
concentraciones de hormonas sexuales (enespecial,
estradiol) y marcadores tumorales. Dado que la
mayoria de los tumores ovaricos son feminizantes,
las pruebas de causa de hiperandrogenismo como
cortisol, dehidroepiandrosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona y 17-hidroxiprogesterona
pueden ser innecesarias. Los resultados negativos
en los marcadores tumorales proporcionan méas
evidencia de que la tumoracion ovarica quistica es
la causa del hiperestrogenismo?®.

Los estudios por imégenes permiten establecer
la etiologia definitiva luego que las pruebas
hormonales diferencian la pubertad precoz central
de la periférica. La ecografia pélvica ayuda a
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diferenciar lesiones benignas y malignas que
pueden causar pubertad precoz periférica. El quiste
ovérico recurrente o persistente con componente
solido sugiere tumor ovérico. El tumor de células
de la granulosa juvenil es la neoplasia ovérica
maés frecuente en la pubertad precoz periférica®.
Los quistes menores de 10 mm de didmetro
son clinicamente insignificantes, mientras
aquellos asociados a pseudo-pubertad precoz son
generalmente mayores de 20 mm de didmetro
como lo demuestran los hallazgos en este caso.
Por otra parte, los cambios uterinos causados por
los estrogenos también pueden ser Utiles para el
diagnostico. Un volumen uterino mayor a 2,0 cm?
tiene una sensibilidad y especificidad del 89%
para el diagnostico de pubertad precoz®.

Otro elemento importante a considerar es la
velocidad de progresion del desarrollo puberal. El
crecimiento generalmente aumenta en los casos de
pubertad precoz y puede ser un hallazgo atil*2, La
maduracion esquelética, medida como edad 6sea,
suele ser mayor en los casos de pubertad precoz.
Una edad 6sea mayor a la real sugiere precocidad,
al igual que la telarquia prematura. En este caso,
la edad Osea, con referencia a la clasificacion
de Greulich-Pyle, era ligeramente superior a
la edad cronoldgica, pero esta diferencia no fue
significativa. Sin embargo, este hallazgo no
excluye la necesidad de evaluaciones adicionales,
especialmente si el desarrollo puberal continla
progresando.

Entre los diagnosticos diferenciales de pubertad
precoz periférica se debe considerar el sindrome
de McCune-Albright. Este trastorno es causado
por mutacion de la proteina G que conduce a
estimulacion continua de la funcion endocrina
y estd caracterizado por la triada clinica de
pubertad precoz periférica, pigmentacion cutanea
y displasia fibrosa poliostdtica. Los sintomas
clinicos del sindrome aparecen de 18 a 40 meses
después del diagnostico de pubertad precoz™.

El manejo de los casos de pubertad precoz
periférica se dirige al tratamiento de la patologia
subyacente. Los quistes ovéricos funcionales
autébnomos son auto-limitados y generalmente

no necesitan tratamiento, ya que involucionan
espontaneamente en los 2 - 3 meses siguientes a
la deteccion. Se debe considerar que la exposicion
prolongada o repetida a estrogenos puede llevar
a maduracion temprana del eje hipotalamico-
pituitario-gonadal, resultando en progresion de
la pseudo-pubertad precoz a pubertad precoz
central, llamada "pubertad precoz combinada”,
que puede necesitar tratamiento®. El tratamiento
intervencionista debe retrasarse para evitar efectos
adversos y/o complicaciones®®. La cirugia esta
indicada en caso de torsién ovarica, si el desarrollo
de caracteristicas sexuales secundarias continua
y si el quiste ovarico no se resuelve o disminuye
de tamafo luego de 3 meses’. En este caso la
persistencia de los tumores por 5 meses, junto
con el tamafio y la posibilidad de torsion ovérica
Ilevaron a tomar la decision de realizar la cirugia.
Los inhibidores de la aromatasa y moduladores
selectivos del receptor de estrogenos pueden
contrarrestar los efectos del hiperestrogenismo
en la pubertad precoz periférica, sin embargo, no
existe consenso en el manejo de quistes ovaricos
autébnomos en nifias pre-puberes. Por esta razon
estos tratamientos estan reservados solo a casos
con sindrome de McCune-Albright415,

CONCLUSION

El desarrollo de caracteristicas sexuales
secundarias en nifias menores de 8 afios puede
sugerir el diagnostico de pseudo-pubertad precoz,
que generalmente es causada por quistes ovaricos
funcionales autdnomaos. Las pruebas de laboratorio
permiten diferenciar la pubertad precoz central
y periférica. Los quistes ovaricos funcionales
auténomos son la causa més comun de pubertad
precoz periférica. Dado que estos quistes suelen
involucionar luego de 2 - 3 meses, se prefiere
un tratamiento conservador. La cirugia sélo esta
indicada si existen signos de torsién ovérica o si
el desarrollo puberal y el crecimiento del quiste
persisten por méas de 3 meses.
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