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Resumen

Objetivo: Sintetizar la evidencia clinica y los factores de riesgo en pacientes pediatricos con
pubertad precoz. Metodologia: Revisidn sistematica de 13 estudios (2019-2026) evaluados
con herramientas de calidad metodoldgica (PRISMA, STROBE, CARE y CONSORT). La
busqueda incluyéd bases de datos internacionales (PubMed, LILACS, Cochrane, Google
Scholar) y repositorios académicos de Nicaragua (UNAN, UNICA, CNU). Resultados: Aspectos
clinicos: Se observé un claro predominio de la pubertad precoz central (PPC) en el sexo
femenino, manifestada principalmente con telarca temprana y edad dsea avanzada. Las
formas idiopdticas prevalecieron en nifias, mientras que las causas organicas fueron mas
frecuentes en ninos. Factores genéticos: Se identificaron variantes patogénicas en los genes
MKRN3, DLK1 y MECP2 en casos familiares. Factores no genéticos y ambientales: Destacaron
la obesidad infantil, alteraciones metabdlicas (elevacidon de leptina y adiponectina), déficit
de vitamina D, exposicion a disruptores endocrinos (ftalatos, parabenos e isoflavonas) y el
impacto del confinamiento por COVID-19. Conclusion: La PPC afecta mayoritariamente a las
nifias de forma idiopatica. Su desarrollo resulta de una interaccién entre variantes genéticas
determinantes y factores de riesgo modificables como la obesidad, la exposicién a

disruptores quimicos y el impacto ambiental post-confinamiento.

Palabras clave: Pubertad precoz, nifios, nifas, factores de riesgo, clinica.



Abstract

Objective: To synthesize the clinical evidence and risk factors in pediatric patients with
precocious puberty. Methodology: Systematic review of 13 studies (2019-2026) evaluated
using methodological quality tools (PRISMA, STROBE, CARE, and CONSORT). The search
included international databases (PubMed, LILACS, Cochrane, Google Scholar) and academic
repositories from Nicaragua (UNAN, UNICA, CNU). Results: Clinical aspects: A clear
predominance of central precocious puberty (CPP) was observed in females, presenting
mainly with early thelarche and advanced bone age. Idiopathic forms prevailed in girls,
whereas organic causes were more frequent in boys. Genetic factors: Pathogenic variants in
the MKRN3, DLK1, and MECP2 genes were identified in familial cases. Non-genetic and
environmental factors: Childhood obesity, metabolic alterations (elevated leptin and
adiponectin levels), vitamin D deficiency, exposure to endocrine disruptors (phthalates,
parabens, and isoflavones), and the impact of COVID-19 lockdown were highlighted.
Conclusion: CPP predominantly affects girls in an idiopathic manner. Its development results
from an interaction between determinant genetic variants and critical modifiable risk factors
such as obesity, exposure to chemical disruptors, and post-lockdown environmental impact.

Keywords: Precocious puberty, boys, girls, risk factors, clinical features.
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1. Introduccion

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracién del nifio en el que se
alcanza la capacidad reproductiva, es una etapa de transicién entre la infancia y la edad
adulta. Comienza cuando aparecen los caracteres sexuales secundarios y aumenta la
velocidad de crecimiento, mds adelante el nifio va experimentando cambios somaticos y
psicolégicos que progresan ordenadamente, hasta que al final alcanza la talla adulta, la

madurez psicosocial y la fertilidad.

Pubertad precoz se define como la aparicién progresiva de signos puberales a una
edad cronolégica menor a 12 anos en nifios y a 10 afios en nifias. Incluye no solo cambios en
las mamas y genitales sino también en aceleracion del crecimiento y edad dsea. Por tanto,
para que el diagndstico de pubertad precoz sea en edad precisa, es importante asegurarse
de que es progresiva y basarse no solo en hallazgos clinicos, sino también hormonales y
radioldgicos (Tembory, 2019). El estudio mas reciente hecho a gran escala fue en Corea del
Sur, donde la incidencia de la pubertad precoz se estima de 1/5.000-1/10.000, aunque en
pacientes con enfermedades o lesiones del sistema nervioso central la incidencia es mucho
mayor (Kang et al., 2021). Solo en 2020, la prevalencia anual de pubertad precoz central en
nifios y nifias aumentd de 2,7 a 206,5 (76,5 veces) y de 141,8 a 3439,9 (24,3 veces) por

100.000 personas, respectivamente.

En sintesis, la pubertad precoz se define con criterios estadisticos. Esta causada por
un conjunto de enfermedades de gravedad variable, aunque en la mayoria no se encuentra
una causa desencadenante. Tiene importantes repercusiones sobre la maduracién del nifio,
tanto clinicas como psicosociales y en el crecimiento. El propdsito de este estudio es
comparar los estudios realizados entre 2019 y 2026 alrededor del mundo respecto al cuadro
clinico y factores de riesgo de la pubertad precoz en los pacientes pediatricos. Esto se realizd
con la fe de que pueda ayudar a futuros profesionales al abordaje efectivo de esta patologia

gue ha ido aumentando con los cambios en el estilo de vida moderno.



2. Antecedentes

2.1 Antecedentes Internacionales

Yoon (2018) realizé el estudio intitulado “The prevalence of brain abnormalities in
boys with central precocious puberty may be overestimated”, fue publicado en el afio 2018
en la prestigiosa revista cientifica de acceso abierto PLoS ONE. La investigacién tiene como
pais de origen a Corea del Sur, habiendo sido desarrollada por investigadores pertenecientes
a instituciones médicas de ese pais, principalmente del Hospital Universitario Ajou en la

ciudad de Suwon.

En cuanto a su apartado metodoldgico, se trata de un estudio transversal y
retrospectivo. El periodo de investigacién abarcé mas de una década, recolectando datos
desde abril de 2003 hasta diciembre de 2016. La muestra inicial estuvo constituida por 151
pacientes masculinos diagnosticados con pubertad precoz central (PPC). Tras aplicar los
criterios de exclusion (como haber sido diagnosticados previamente con tumores cerebrales
o0 no contar con el estudio de imagen por rechazo o decision médica), la muestra final
evaluada quedd conformada por 138 nifios, quienes contaban con una edad promedio de
9.51 afios (4 de ellos menores de 8 afios y 134 mayores o iguales a 8 afios) y a los que se les

realizé una resonancia magnética (RM) de la silla turca.

Los resultados revelaron que el 93% (128 nifios) presentd hallazgos completamente
normales en sus resonancias magnéticas cerebrales. Solo el 7% (10 nifios) mostré anomalias
cerebrales leves e incidentales (tales como quistes pineales, aracnoideos o de la hendidura
de Rathke, hiperplasia hipofisaria y engrosamiento del tallo pituitario), y ninguno de estos

hallazgos requirié de tratamiento médico o quirurgico.

En consecuencia, el estudio concluye que la prevalencia histdérica de lesiones
cerebrales patoldgicas en varones con PPC (estimada tradicionalmente entre el 40% y el 75%
en la literatura médica antigua) esta significativamente sobreestimada hoy en dia, sugiriendo
gue se reevalle la necesidad de ordenar de forma rutinaria y obligatoria una resonancia

magnética cerebral en todos los nifnos diagnosticados con pubertad precoz central,



especialmente en aquellos que gozan de buena salud, son neurolégicamente asintomaticos

y tienen 8 afios de edad o mas.

Liu et al. (2021) realizaron el estudio “Obesity is a risk factor for central precocious
puberty: a case-control study” Fue publicado en el afio 2021 en la revista médica de acceso
abierto BMC Pediatrics. La investigaciéon tiene como pais de origen a China, habiendo sido
llevada a cabo por investigadores del Departamento de Pediatria del Tercer Hospital de
Xingtai y del Laboratorio Clave de Seguridad de la Salud Publica de la provincia de Hebei,

perteneciente a la Universidad de Hebei.

Se disefid como un estudio retrospectivo de casos y controles. El periodo de
investigacién comprendié desde noviembre de 2018 hasta marzo de 2021. Para conformar la
muestra, los investigadores reclutaron a pacientes del Tercer Hospital de Xingtai; el grupo de
casos quedd constituido por 846 ninos diagnosticados con pubertad precoz central (PPC)
(confirmada mediante criterios hormonales y clinicos), mientras que el grupo de control
estuvo integrado por 1,650 sujetos sanos seleccionados aleatoriamente del mismo centro
hospitalario y durante el mismo periodo, estableciendo una relaciéon de aproximada de 1

caso por cada 2 controles.

Los resultados del andlisis estadistico multivariable demostraron que el sobrepeso y
la obesidad estan significativamente asociados con un incremento en las probabilidades de
desarrollar pubertad precoz central, de manera especialmente pronunciada en el sexo
femenino. En las nifias, tanto el sobrepeso como la obesidad aumentaron el riesgo de PPC
incluso tras ajustar variables como el peso al nacer, la lactancia materna exclusiva y los
antecedentes parentales; ademas, este riesgo se incrementaba de forma proporcional a la
duracion del exceso de peso, siendo significativo si la condicion persistia por mds de un afo.
En los nifos (varones), la asociacidon también fue estadisticamente significativa con respecto
a la obesidad, aunque el impacto solo se observéd cuando el exceso de peso se habia

prolongado por mas de dos afios.

En consecuencia, el estudio concluye que el sobrepeso y la obesidad prolongados

durante la primera infancia actian como factores de riesgo criticos para la PPC. Sugiere que



las intervenciones para el control y la pérdida de peso representan una estrategia

fundamental en la prevencion de la pubertad precoz en la poblacién infantil.

Martinez et al. (2024) realizaron el estudio “Pubertad precoz en nifias en un hospital
de referencia”, fue publicado en el afio 2024 en la revista médica Pediatria (Asuncion). El
estudio tiene como pais de origen a Paraguay, habiendo sido llevado a cabo por un equipo
de investigadores pertenecientes a las cdtedras de Pediatria, Endocrinologia Pediatrica,
Ginecologia Infanto-Juvenil y Reumatologia Pediatrica de la Facultad de Ciencias Médicas de

la Universidad Nacional de Asuncion.

Se trata de una investigacién de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y de
corte transversal. El periodo de investigacion abarcd cinco afios, desde enero de 2017 a
diciembre de 2021. La poblacién y muestra final estuvo constituida por 48 pacientes de sexo
femenino menores de 8 afios de edad que consultaron por sospecha de pubertad precoz en

el Servicio de Pediatria del Hospital de Clinicas de dicha universidad paraguaya.

Los resultados revelaron que la edad promedio de inicio de los sintomas fue de 5,4
+/- 2,27 afios, siendo el aumento mamario el motivo de consulta mas frecuente (52,1%). El
70,8% de las nifias fue diagnosticado con pubertad precoz de origen central (PPC) y el 29,2%
con pubertad precoz periférica (PPP), destacando la hiperplasia suprarrenal congénita y los
quistes ovaricos auténomos entre estas Ultimas. El perfil nutricional mostré que la mayoria
de las pacientes estaba con peso adecuado (58,3%), mientras que el 27% presentd

sobrepeso y el 14,5% obesidad.

Finalmente, el estudio concluye que la edad de inicio del desarrollo puberal en este
grupo esta adelantada en relacion con la literatura clasica, siendo de etiologia idiopatica (no
conocida) en la mayor parte de los casos de PPC (66,1%), y resalta la importancia de este
trabajo al ser el primer reporte epidemioldgico y de caracterizacién clinica sobre esta

afeccion en Paraguay.



2.2 Antecedentes nacionales

En el contexto nacional, la pubertad precoz también ha despertado interés reciente,
especialmente en centros hospitalarios de referencia como el Hospital Bautista y el Hospital
Monte Espafia en Managua. El titulo de investigacidon es "Comportamiento clinico y factores
asociados a pubertad precoz en nifios menores de 8 afios atendidos en Hospital Bautista y
Hospital Monte Espafia, Managua, noviembre 2022-marzo 2024". Fue sustentada en el afio
2024 para optar al titulo de Medicina General y Cirugia. Fue desarrollada bajo el respaldo de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Internacional para el Desarrollo Sostenible

(UNIDES), en la ciudad de Managua.

En cuanto a su disefio metodoldgico, se define como un estudio descriptivo de corte
transversal. El periodo de investigacion real en el que se recolectaron y analizaron los datos
de los pacientes comprendié desde noviembre de 2022 hasta marzo de 2024. Para
conformar la muestra, se incluyeron de forma consecutiva a 40 pacientes menores de 8 afios
que fueron diagnosticados con pubertad precoz en los dos centros hospitalarios

mencionados (Hospital Bautista y Hospital Monte Espaiia).

Los resultados revelaron que la muestra estuvo compuesta casi en su totalidad por
mujeres (97.5%) y pacientes de procedencia urbana (95%). Clinicamente, la aparicion de la
telarca (botén mamario) y la menarca (primera menstruacion) ocurrié a una media de 6.7
anos, mientras que la pubarca (aparicion de vello pubico) se dio a los 7.25 anos. Entre los
estudios de apoyo, el 72.5% de los menores mostré un incremento adelantado de la edad
O6sea en las radiografias de mano, y un 15% de los nifios presenté un microadenoma

hipofisario en la resonancia magnética cerebral.

El estudio concluye que la pubertad precoz se manifiesta predominantemente en
nifas que habitan zonas urbanas, senalando de manera contundente a la obesidad
(presente en el 55% de los casos) y al sedentarismo (72.5% no realizaba ejercicio) como los

principales factores de riesgo asociados a este desarrollo temprano.



3. Problema de la investigacidn y su relevancia clinica

3.1 Datos epidemiolégicos y contexto actual

En las ultimas décadas, la pubertad precoz ha emergido como una condiciéon de
creciente preocupacién en la practica pediatrica y endocrinoldgica global (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2023). Clasicamente, la incidencia de la pubertad precoz se ha
estimado en un rango de 1 caso por cada 5,000 a 10,000 infantes (Stankiewicz et al., 2021).
Sin embargo, registros epidemioldgicos recientes evidencian un incremento drastico vy
acelerado en su frecuencia de presentacién a nivel mundial (Soriano-Guillén y Argente,
2020). Un claro ejemplo de esta tendencia secular se ha observado en series a gran escala,
donde la prevalencia anual de la pubertad precoz central (PPC) por cada 100,000 personas
incrementd de manera alarmante, multiplicdndose de forma diferenciada segun el sexo y

mostrando un repunte estadisticamente significativo en las tasas de diagndstico.

La distribucion epidemioldgica manifiesta una clara e histérica disparidad de género:

e Predominio femenino: La literatura internacional reporta una relacidon de afectacion
de entre 10 y 20 nifias por cada vardn afectado (Latronico et al., 2016).

® Prevalencia estimada: Metaanalisis de alcance global estiman una prevalencia
combinada aproximada del 7.87% en el sexo femenino frente a un 3.98% en el sexo
masculino. Asimismo, se registran variaciones geograficas notables con tasas
particularmente elevadas en regiones de rdpido desarrollo y en América del Sur

(Cheng et al., 2024).

El estudio sistemdtico de la pubertad precoz resulta de vital importancia en la
medicina contemporanea debido a las profundas repercusiones clinicas, psicosociales y de
salud publica que genera en las etapas tempranas de la vida. Investigar y caracterizar
localmente esta condiciéon no solo es indispensable para optimizar el diagndstico clinico
temprano y evitar intervenciones terapéuticas tardias, sino también para identificar los
determinantes ambientales y metabdlicos modificables en nuestra poblacidn. Este trabajo
seguiria un diseno de estrategias preventivas integrales que protegen la salud fisica y el

bienestar socioemocional de la nifiez.



3.2 Brechas en la literatura existente

A pesar del notable incremento en la produccion cientifica global respecto a la
pubertad precoz, la mayor parte de la literatura disponible proviene de naciones
industrializadas o de regiones con perfiles sociodemograficos marcadamente distintos al
entorno centroamericano (Cheng et al.,, 2024). Los estudios previos se han centrado
prevalentemente en los mecanismos moleculares, las mutaciones genéticas especificas y la
eficacia de los andlogos de GnRH en cohortes con realidades metabdlicas particulares (Acree
et al.,, 2022). Sin embargo, existe una evidente escasez de investigaciones que analicen de
forma integrada cémo los determinantes sociales de la salud, las transiciones nutricionales
aceleradas y los patrones de sedentarismo post-pandemia interactian de manera especifica

en poblaciones pediatricas de paises en vias de desarrollo.

En el contexto de Nicaragua, aunque el Ministerio de Salud ha realizado esfuerzos
por estandarizar la atencidon (MINSA, 2024), se carece de estudios clinicos y epidemioldgicos
publicados que caractericen de manera sistematica y actualizada el binomio entre factores
de riesgo conductuales (como el sedentarismo y los habitos alimenticios locales) y la
presentacién del cuadro clinico en los centros hospitalarios de referencia de la capital. La
evidencia actual no ha resuelto en qué medida la distribucion geografica urbana o los
cambios drasticos en los estilos de vida locales actiian como los principales catalizadores del
desarrollo sexual anticipado, perpetuando una brecha de conocimiento que impide la

formulaciéon de estrategias preventivas contextualizadas a nuestra realidad nacional.

La literatura médica nacional debe priorizar la cuantificacidon del impacto de factores
modificables tan cruciales como el sedentarismo y la malnutricién por exceso en el
desencadenamiento de la maduracion sexual anticipada. Mientras que a nivel internacional
se debate intensamente sobre el rol de los disruptores endocrinos ambientales y las dietas
hipercaldricas, en el ambito local no se ha determinado con precisidn estadistica el peso
relativo que tiene la transicion agroalimentaria urbana en el desarrollo de la pubertad
precoz. Al no existir analisis de frecuencias y correlaciones locales que vinculen directamente
el indice de Masa Corporal (IMC) elevado con la edad de aparicidn de los caracteres sexuales
secundarios, las intervenciones preventivas continlan basandose en presunciones tedricas

externas en lugar de datos nacionales objetivos.



Una de las brechas mas profundas y menos exploradas en la literatura médica
regional es el impacto directo de los disruptores endocrinos (DE) derivados de la exposicién
cotidiana a plasticos, juguetes de baja calidad y articulos de consumo masivo. Sustancias
guimicas como los bisfenoles (BPA) y los ftalatos, ampliamente utilizados en la manufactura
de contenedores de alimentos y juguetes infantiles, poseen la capacidad de mimetizar a los
estrégenos enddgenos y unirse a sus receptores celulares, acelerando de forma silente la
activacion del eje gonadal (Garcia & Lépez, 2023). A pesar de la gravedad que esto
representa, la evidencia actual se ha limitado a estudios experimentales in vitro o en
modelos animales, existiendo un vacio critico de datos epidemioldgicos que cuantifiquen
como la exposicion acumulativa a estos materiales plasticos interviene en el debut de la

pubertad precoz en contextos urbanos vulnerables.

Desde el punto de vista practico y social, las implicaciones de esta investigacion son
de hondo calado para la salud publica y el bienestar familiar. La pubertad precoz no es
meramente un desfase cronolégico en la aparicion de caracteres sexuales; representa una
alteracién del desarrollo que trunca la talla diana de los infantes y genera desajustes
psicoldgicos severos debido a la disonancia entre la madurez fisica y la edad emocional. Los
hallazgos de este estudio proporcionaran a los padres de familia, educadores y proveedores
de salud un marco de referencia claro sobre los riesgos asociados al estilo de vida sedentario
post-pandemia. Esto permitird mitigar no solo las secuelas fisicas de la condicidn, sino
también el sufrimiento emocional, el aislamiento social y la vulnerabilidad psicoldgica a la

gue se exponen los nifios nicaraglienses afectados.

Derivado de las lagunas de informacién y de las contradicciones evidenciadas en la
literatura médica actual, surgen las siguientes interrogantes que guian el desarrollo de la
presente investigacion monografica: ¢ Cual es el perfil clinico y epidemioldgico predominante
en los pacientes pediatricos diagnosticados con pubertad precoz en los centros hospitalarios
de referencia de Managua durante el periodo de estudio? ¢Qué factores de riesgo
modificables, especificamente el estado nutricional medido por el indice de Masa Corporal
(IMC) y el nivel de actividad fisica, muestran una asociacién mas prevalente en la poblacién

infantil afectada localmente?



4. Pregunta de investigacion con formato PECOS

Aunque la pubertad precoz ha sido considerada histéricamente una condicién de
baja prevalencia en la practica pediatrica, en los ultimos afios ha venido aumentando, y se
calcula en un rango estimado de un caso por cada 5,000 a 10,000 infantes. Esta distribucion
manifiesta una marcada disparidad de género, registrandose una clara predominancia
femenina que oscila entre 10 y 20 nifias afectadas por cada vardn (Yoon, 2021). Mas alld de
este desequilibrio estadistico, el principal reto clinico radica en que la inmensa mayoria de
los casos diagnosticados en el sexo femenino corresponden a una etiologia de origen
idiopatico. Esta falta de una causa orgdnica o estructural identificable traslada el foco de
atencion hacia una compleja red de determinantes multifactoriales, donde las transiciones
alimentarias contempordneas, el incremento exponencial del sobrepeso y la obesidad

infantil de origen urbano, asi como la exposicién constante a diversos factores ambientales

Los nifios que experimentan una pubertad precoz pueden atravesar por cambios
fisicos y mentales antes de contar con la suficiente madurez emocional como para
manejarlos. Por ende, no tienen el funcionamiento ejecutivo ni el autocontrol que les
permita manejar sus sentimientos intensos. Ademds de las transiciones fisicas que
acompafian la pubertad, también se producen cambios emocionales y sociales. Los nifios
puberes empiezan a pensar en su identidad: quiénes son, qué les gusta, quiénes les atraen.
Pueden tener sentimientos abrumadores, estar de mal humor y tener crisis. La relacién con

sus padres se puede volver tensa.

También hay certeza de que el entorno y los habitos inciden en el comienzo de Ia
pubertad. Uno de los factores mas importantes es el indice de masa corporal, que fue
afectado por el encierro, pues la nifez del mundo dejé de hacer ejercicio y empezd a
consumir mas alimentos ultraprocesados. Segun las especialistas, nifias y nifios con obesidad
y sobrepeso son mas propensos a tener PP, pero también ocurre al revés: la pubertad precoz

propicia la acumulacién de grasa en el organismo.

La incidencia de otros comportamientos apenas empieza a estudiarse. Por lo anterior

se formula la siguiente pregunta de investigacién:
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éCudles son los aspectos clinicos y factores de riesgo asociados a pubertad precoz en
pacientes pediatricos?
De igual manera se sintetiza el problema:
1. ¢Cuales son las caracteristicas socioclinicas de los pacientes pedidtricos con pubertad
precoz?
2. ¢Cudles son los aspectos clinicos de pacientes pediatricos con pubertad precoz?
3. ¢éQué perfil epidemioldgico se considera factor de riesgo asociado a la aparicion de

pubertad precoz?

P (Poblacion/paciente/problema): Pacientes pediatricos: nifios y nifias.

E (Exposicidn): Pubertad precoz

Aspectos clinicos de la pubertad precoz

Factores de riesgo asociados de pubertad precoz

C (Comparador/control): No se contempla grupo de Comparacion.

O (Resultado): Resultados: con este estudio de caracter descriptivo se busca identificar los

factores de riesgo, las caracteristicas clinicas y el abordaje de la pubertad precoz.

S (Disefio de estudio): Revisidon sistematica.

1. Caracteristicas socioclinicas de nifos y nifias con pubertad precoz

Edad

Sexo

Etnia

Edad de Inicio de Sintomas
Antecedentes familiares
Genética

Comorbilidades

Edad bioldgica del diagndstico

Afnos de evolucidn de la enfermedad



2. Signos y sintomas de pubertad precoz

Telarquia

Menarquia

Sudoracion

Acné

Aumento de estatura no de acuerdo a edad cronolédgica

Edad dsea no de acuerdo a edad cronoldgica

Desarrollo sexual temprano

3. Factores de riesgo para pubertad precoz

Nutricidn del nifio

Genética

Disruptores endocrinos

11
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5. Objetivos

Objetivo general

Sintetizar la evidencia clinica disponible respecto a los aspectos clinicos y factores de riesgo

de pubertad precoz en pacientes pediatricos.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas socioclinicas de los pacientes con pubertad precoz.

2. Sintetizar los aspectos clinicos de nifios con pubertad precoz presentados en cada
literatura nacional e internacional consultada.

3. Determinar los factores de riesgo asociados a la pubertad precoz en nifios y nifias

estudiados.
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6. Justificacion

Originalidad: No se ha realizado ninguna revision sistematica sobre este tema a nivel
nacional. Es por esto que constituye un gran vacio en el dambito investigativo y en este

sentido esta investigacién es original.

Conveniencia institucional: El conocimiento sobre la pubertad precoz permite a los
profesionales de la salud diagnosticarla en una etapa temprana, lo que es crucial para
abordarla de manera efectiva. La pubertad precoz puede tener efectos negativos en la salud
de los nifos, incluyendo problemas de crecimiento, desarrollo éseo y trastornos
emocionales. El estudio de esta condicidn es esencial para minimizar estos impactos. Es por
ello que esta investigacion busca describir el comportamiento de esta condicién en la

poblacién nicaragliense.

Relevancia Social: En los ultimos afios ha aumentado la preocupacién acerca de la
pubertad precoz en la poblacidn pediatrica. Actualmente la sociedad se ve caracterizada por
un aumento en el consumo de carbohidratos, frituras, dulces, bebidas gaseosas o jugos
azucarados y una alta disminucidn de las actividades fisicas y consumo de fibras. Estos son
factores asociados a la aparicidon de pubertad precoz y por eso es necesario crear conciencia
sobre la ingesta de una dieta adecuada. Permite sentar pautas diagndsticas y terapéuticas

gue antes no han sido establecidas.

Implicaciones practicas y clinicas: Esta investigacién ayuda a resolver vacios de
conocimiento, a la vez que serd guia de referencia para futuros estudios efectuados por

estudiantes que deseen abarcar el tema para optar por el titulo de Medicina general.

Valor tedrico: A medida que se continua la recoleccién de datos se recopila toda la
informacion que concierne a la pubertad precoz. Cada caso, dependiendo de los factores
asociados (nutricionales, genéticos, neuroldgicos) tiene sus determinadas variantes

manifestadas y se miden con diferentes escalas de reconocimiento internacional.
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Utilidad metodoldgica: Este estudio permite ser una herramienta para aquellos
investigadores que deseen elaborar un estudio de campo de caracter analitico. Propone
disefios comparativos que resumira en cuentas sencillas el abordaje de esta patologia de

acuerdo a diferentes protocolos de salud.

Factibilidad del estudio: La investigacidn, al tratarse de una revision sistematica, no
necesita la autorizacion del MINSA para ser efectuada. Ademas, ha sido aceptada como
tematica y por su disefo por el comité de ética de la Facultad de ciencias de la salud de la

Universidad Cardenal Miguel Obando Bravo.

Viabilidad del estudio: Se cuenta con el tiempo para realizar esta investigacion,
realizada por un un equipo de investigadores que con recursos propios y sin conflictos de

intereses politicos, sociales, financieros entre otros llevan a cabo este proyecto.
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7. Limitaciones de la investigacion

El desarrollo de la presente revisidn sistematica se rigid bajo estrictos criterios de
elegibilidad y un protocolo estructurado de acuerdo con la declaracién PRISMA; no obstante,
es imperativo reconocer una serie de limitaciones intrinsecas y extrinsecas que pudieron
haber influido en el alcance de los resultados obtenidos respecto al cuadro clinico y los
factores de riesgo en pacientes pediatricos con pubertad precoz. Una de las principales
limitantes radica en el fendmeno del sesgo de publicacién, un problema ubicuo en la
investigacidn biomédica. Existe una marcada tendencia en las bases de datos internacionales
a publicar con mayor frecuencia estudios que arrojan resultados estadisticamente
significativos o asociaciones positivas entre ciertos factores de riesgo y el desarrollo de la

patologia.

Por el contrario, aquellas investigaciones que demuestran la ausencia de correlacion
clinica o que reportan datos inconcluyentes suelen quedar relegadas a la denominada
literatura gris o simplemente no son aceptadas por las revistas de alto impacto. A pesar de
haber realizado una busqueda exhaustiva, la exclusidon de tesis doctorales no indexadas y
resimenes de congresos pudo haber privado a esta revision de matices o hallazgos
contradictorios que enriquecerian el andlisis bimodal del fendmeno. Aunado a esto, las
restricciones de acceso financiero representaron una barrera secundaria, ya que algunos
articulos identificados en el tamizaje inicial se encontraban bajo muros de pago de

editoriales cerradas.

Aunque se intenté mitigar esta limitacion mediante la solicitud directa a los autores
principales, los tiempos de respuesta o la falta de estos impidieron la incorporacién de
algunos datos epidemiolégicos potencialmente valiosos. Por otra parte, el protocolo de
investigacion estableci6 de forma pragmatica la inclusion de literatura publicada
exclusivamente en los idiomas espaiiol e inglés. Aunque estos idiomas concentran la mayor
parte de la produccién cientifica global indexada en Scopus o PubMed, la pubertad precoz
—particularmente tras el confinamiento por la pandemia— ha sido un fendmeno

ampliamente estudiado en regiones asiaticas de habla no inglesa.
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A esto se suma que el marco temporal seleccionado para esta revisién abarca un
periodo critico de transicién global. Como se discutié previamente, la produccion cientifica
experimentd un pico inusual y bimodal en los afios 2021 y 2023, fuertemente influenciado
por el confinamiento social debido al virus del SARS-CoV-2, lo que introduce una marcada
limitacién de caracter temporal. Los datos recolectados durante los afios de la pandemia
representan una anomalia epidemioldgica global, por lo que los factores de riesgo
identificados bajo ese contexto de excepcionalidad podrian no comportarse de la misma

manera en la era pospandémica actual.

Finalmente, un numero significativo de articulos que evaluaron los factores de riesgo
conductuales y ambientales recurrieron al uso de cuestionarios autoaplicados o encuestas
retrospectivas dirigidas a los padres de los menores. Esta metodologia de recoleccién de
datos primarios es susceptible al sesgo de memoria y de deseabilidad social, ya que los
progenitores de niflos diagnosticados con una patologia endocrina tienden a recordar con
mayor precision las exposiciones del pasado en comparacién con el grupo control, lo cual

introduce una imprecision latente en las conclusiones narrativas de esta revision.
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8. Marco Teodrico

La pubertad representa la transicién bioldgica y psicosocial mas critica en el
desarrollo humano, marcando el paso de la infancia a la vida adulta mediante una serie de
cambios somaticos y endocrinos orquestados por el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal
(Alonso & Roman, 2025). En condiciones fisioldgicas normales, este proceso se inicia con la
aparicidon de los caracteres sexuales secundarios y culmina con el alcance de la madurez
reproductiva y la talla adulta final. Sin embargo, cuando estos cambios se manifiestan a una
edad cronolégica significativamente inferior a los promedios poblacionales, se establece el
diagndstico de pubertad precoz, condicion definida por el inicio del desarrollo sexual antes

de los 8 afios en nifias y de los 9 afios en nifos (Qi et al., 2025).

8.1 Estado del Arte

Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion pedidatrica con pubertad precoz

La distribucion epidemiolégica de la pubertad precoz revela patrones complejos
influenciados por la etnia, el entorno geogréfico y las disparidades socioecondmicas.
Estudios recientes indican que la prevalencia e incidencia de esta condicién han
experimentado un aumento significativo a nivel mundial (Chen et al., 2025). Este incremento
global se ha vuelto especialmente evidente tras la transicidon epidemioldgica de las ultimas
décadas, observandose una aceleracién secular del desarrollo en paises industrializados y en

vias de desarrollo (Sgrensen et al., 2021).

La prevalencia de la pubertad precoz central (PPC) es notablemente mayor en el sexo
femenino. Investigaciones sugieren una relacion de afectacién de hasta 10 a 20 nifias por
cada nifo afectado (Lanciotti et al., 2018). A nivel global, metaandlisis recientes estiman una
prevalencia combinada de aproximadamente 7.87% en nifias y 3.98% en nifios, con las tasas
mas altas registradas en regiones como Sudamérica. Esta marcada asimetria entre sexos
sugiere la existencia de una mayor susceptibilidad intrinseca en el eje

hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG) femenino ante estimulos ambientales y metabdlicos.
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En paises con rapido desarrollo econdmico, como Corea y China, se ha observado un
incremento dramatico en la incidencia anual, vinculando este fendmeno con la urbanizacion
y cambios en el estilo de vida. La transicién desde entornos rurales hacia grandes urbes
modifica radicalmente los patrones de actividad fisica y la composicién de la dieta. Estos
factores sociodemograficos aceleran de manera indirecta el reloj bioldgico neuroendocrino a

través de vias metabdlicas integradas (Liu et al., 2024).

Disparidades étnicas y migracion

La literatura cientifica subraya que la etnia es un determinante clave en el tiempo de
inicio puberal. Por ejemplo, se ha documentado que las nifias afroamericanas inician el
desarrollo mamario significativamente antes que las ninas blancas no hispanas (Bradley et
al., 2020). Estas diferencias étnicas persisten incluso tras ajustar variables de confusion como
el estatus socioecondmico vy el indice de masa corporal (Brix et al., 2022). Esto sugiere una
base de susceptibilidad poligénica diferenciada que interactia con factores epigenéticos

contextuales (Reinehr et al., 2023).

Por otro lado, la migracion y la adopcion internacional representan factores
sociodemograficos criticos a nivel epidemioldgico. En Espafia, las nifnas adoptadas
internacionalmente presentan un riesgo entre 25 y 27 veces mayor de desarrollar PPC en
comparacién con la poblacidon nativa, fendmeno asociado a la recuperacién nutricional
rapida tras periodos de privacién (Soriano-Guillén et al., 2010). Este proceso de "crecimiento
compensatorio" genera sefiales neuroendocrinas metabdlicas que desencadenan la
secrecién pulsatil prematura de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) (Akre et

al., 2021).

Las disparidades socioecondmicas dentro de una misma region geografica también
muestran un impacto bimodal. En paises de altos ingresos, los estratos socioecondmicos
mas bajos reportan un debut puberal mas temprano, debido a la mayor prevalencia de
malnutricion por exceso y exposicidon a entornos desfavorables (Stassi et al., 2023). Por el
contrario, en naciones en desarrollo, el fendmeno suele concentrarse en familias con

mayores recursos econémicos, quienes tienen un acceso incrementado a alimentos
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ultraprocesados y productos industriales con alta carga quimica (Vargas-Trujillo & Osorio,

2024).

Cuadro clinico en pacientes pedidtricos con pubertad precoz

El diagndstico de la pubertad precoz es eminentemente clinico y requiere una
evaluacion meticulosa de la progresion de los caracteres sexuales secundarios, la velocidad
de crecimiento y la maduracién esquelética. La distincion fundamental que el clinico debe
realizar es entre la Pubertad Precoz Central (PPC), dependiente de gonadotropinas, y la
Pubertad Precoz Periférica (PPP), independiente de la activacidn del eje hipotaldmico. Cada
variante posee una firma semiolégica y bioquimica que determina su abordaje (Bereket,

2022).

Cuadro Clinico en Nifias

El signo cardinal inicial suele ser la telarquia o aparicidon del botén mamario (Estadio
2 de Tanner), caracterizado por la elevacion de la mama y la papila como un pequefio
monticulo con ensanchamiento del didametro areolar. La progresion hacia el Estadio 3 implica
un mayor agrandamiento sin separacidén de contornos, mientras que en el Estadio 4 |la areola
y la papila forman un monticulo secundario por encima del nivel de la mama (Tanner, 1962,
como se cité en Dong et al., 2023). El clinico debe palpar minuciosamente el tejido para
diferenciar la telarquia verdadera de la pseudotelarquia por tejido adiposo (Ledn et al.,

2021).

La menarquia se considera precoz si ocurre antes de los 9.5 o 10 afios,
presentandose generalmente dos afios después del inicio de la telarquia (Dong et al., 2023).
La aparicién precoz del sangrado uterino suele acompafiarse de cambios estrogénicos en la
mucosa vaginal, la cual vira de un color rojo opaco a un tono rosado palido e hidratado
(Ozkan et al., 2022). Asimismo, la pubarca precoz o aparicion de vello pubico y la axilarquia

reflejan la accién de los andrdgenos, ya sean de origen gonadal o suprarrenal.

Cuadro Clinico en Nifios

En los varones, el primer signo es el agrandamiento testicular, definido por un

volumen mayor a 4 mL o un eje mayor mayor a 2.5 cm, medido con un orquidémetro de
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Prader. Este cambio anatémico fundamental suele pasar desapercibido por los padres en las
etapas iniciales, lo que retrasa el diagndstico en comparacion con las nifias (Schoelwer &
Eugster, 2020). La evaluaciéon del volumen testicular bilateral es obligatoria, ya que una

asimetria marcada alerta sobre la posibilidad de masas tumorales gonadales auténomas.

El crecimiento del pene y la pigmentacion del escroto suelen ocurrir 6 a 12 meses
después del inicio del crecimiento testicular, coincidiendo con volimenes de 8 a 10 mL. A
medida que progresa el cuadro clinico por accidn de la testosterona, el paciente desarrolla
vello pubico segun la escala de Tanner masculina, engrosamiento de la voz, acné facial y

corporal, y un incremento notable de la masa muscular (Garcia-Garcia et al., 2021).

Tabla 1. Signos clinicos mds frecuentes de pubertad precoz en nifios y nifias.

Signos Clinicos Nihas (Precocity < 8 afios) Nifios (Precocity < 9 afios)

Primer Signo Telarquia (Botdn mamario > Estadio 2)  Agrandamiento testicular (> 4 mL)
Signos Adicionales Vaginalizacion de mucosa, flujo vaginal ~ Crecimiento de pene, cambio de voz
Adrenarquia Vello pubicof/axilar, acné, olor apocrino  Vello pubico/axilar, vello facial
Evento Tardio Menarquia (< 10 afios) Espermarquia

Nota. Informacidon tomada del Kliegman, R. M., St. Geme lll, J. W., Blum, N. J,, Shah, S. S,,
Tasker, R. C., & Wilson, K. M. (2025). Nelson. Tratado de pediatria (22.2 ed.). Elsevier.

Maduracién Osea y Alteracion del Crecimiento

Un componente critico del cuadro clinico es la alteracion de los patrones de
crecimiento. Los pacientes presentan un pico de crecimiento prematuro, con velocidades de
8 a 10 cm/afio en nifias y de 10 a 12 cm/afio en nifios (Dong et al., 2023). Aunque
inicialmente parecen mas altos que su talla diana o que sus pares de edad cronolégica, el
exceso cronico de esteroides sexuales acelera el cierre de los cartilagos epifisarios. Este

cierre prematuro trunca el potencial de crecimiento lineal del infante (Kletter et al., 2025).
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El resultado clinico a largo plazo de este dinamismo hormonal es una pérdida

significativa de la talla adulta final estimada (Shim, 2021). La maduracidn esquelética se

evalla mediante una radiografia de mano y muieca izquierda, empleando los métodos

estandarizados de Greulich-Pyle o Tanner-Whitehouse. Se considera patoldgico y un criterio

predictivo adverso un adelanto de la edad d6sea mayor a 2 afios respecto a la edad

cronolégica real del menor (Alonso & Roman, 2025).

Figura 1. Mapa conceptual de las manifestaciones clinicas en los estadios puberales

de Tanner, segun sexo femenino y masculino.
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Tasker, R. C., & Wilson, K. M. (2025). Nelson. Tratado de pediatria (22.2 ed.). Elsevier.

Hallazgos bioquimicos y hormonales

La confirmaciéon diagndstica requiere demostrar la activacion del eje HHG mediante

marcadores especificos:

1. Gonadotropinas: En la PPC, un valor basal de hormona luteinizante (LH) > 0.3 UI/L

tiene un alto valor predictivo (Lanciotti et al., 2018; Qi et al., 2025). El "estandar de

oro" es la prueba de estimulacion con GnRH o analogos como la triptorelina; un pico

de LH > 5.0 UI/L confirma la activacion central.

se encuentran en rangos puberales.

Esteroides Sexuales: El estradiol en nifias (> 66.00 mol/L) y la testosterona en nifios
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3. Leptina: Niveles elevados (> 8.0 g/L) actuan como un factor metabdlico facilitador

del inicio puberal.

Factores de riesgo en la pubertad precoz: Factores Genéticos y Perinatales

La genética determina entre el 60% y el 80% de la variacidn en el tiempo de inicio de
la pubertad humana. En los ultimos afios, el descubrimiento de mecanismos monogénicos
ha transformado la comprensién de la PPC. Mutaciones con ganancia de funcion en los
genes KISS1 (que codifica para la kisspeptina) y KISS1R provocan una sobreestimulacion
persistente del generador de pulsos de la GnRH. Estas variantes moleculares aceleran la
cascada reproductiva basal de forma independiente a la edad cronolégica (Macedo &

Latronico, 2022).

Por el contrario, mutaciones con pérdida de funcion en el gen de impronta paterna
MKRN3 (makorin ring finger protein 3) constituyen la causa genética familiar mds frecuente
de PPC (Livadas & Chrousos, 2019). En condiciones normales, MKRN3 ejerce un freno tdnico
inhibitorio sobre la secrecion de GnRH durante la infancia; su degradacién o ausencia
prematura levanta esta inhibicion. Asimismo, alteraciones en el gen DLK1 (delta-like
non-canonical Notch ligand 1) se han vinculado a cuadros clinicos familiares de pubertad

precoz metabdlicamente activa.

A nivel perinatal, el bajo peso al nacer para la edad gestacional (PEG) destaca como
un predictor robusto de riesgo (Dong et al.,, 2023). Los neonatos con restriccion del
crecimiento intrauterino suelen experimentar una reprogramacién metabdlica que favorece
la acumulacién rapida de grasa visceral durante la primera infancia (lbafiez et al., 2021). Este
fendmeno, sumado al antecedente de una menarquia materna temprana (menor a los 12
afios), configura un perfil de riesgo epigenético y hereditario muy elevado (Dong et al.,

2023).

Factores de Riesgo Metabdlicos y Nutricionales

La obesidad y el sobrepeso infantil representan los factores de riesgo modificables
mas criticos en el adelanto de la pubertad, especialmente en el sexo femenino. El tejido
adiposo ya no se considera un simple reservorio de energia, sino un érgano endocrino

sumamente activo capaz de emitir sefales directas al sistema nervioso central
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(Sdnchez-Garrido & Tena-Sempere, 2020). El incremento del indice de Masa Corporal (IMC)
por encima del percentil 85 se correlaciona con una maduracion sexual acelerada (Liu et al.,

2024).

Fisiopatoldogicamente, los adipocitos secretan leptina en proporciones proporcionales
a la masa grasa total. La leptina actua a nivel de los nucleos hipotalamicos estimulando
directamente a las neuronas productoras de kisspeptina, las cuales a su vez encienden la
pulsatilidad de las neuronas de GnRH. Este mecanismo rompe el estado de latencia del eje

reproductivo caracteristico de la infancia (Vazquez et al., 2022).

Adicionalmente, el exceso de tejido adiposo incrementa la actividad de la enzima
aromatasa periférica (Reinehr & Roth, 2022). Esta enzima cataliza la conversién de los
andrdégenos suprarrenales circulantes en estrégenos activos, promoviendo la telarquia
prematura y sensibilizando el eje hipofisario. La hiperinsulinemia secundaria a la resistencia
a la insulina, comun en nifios con obesidad, disminuye los niveles de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG), aumentando la fraccién libre y biolégicamente activa de los

esteroides sexuales (Calcaterra et al., 2021).

Factores de Riesgo Ambientales: Disruptores Endocrinos

La exposicion sistematica a sustancias quimicas ambientales conocidas como
disruptores endocrinos (EDCs, por sus siglas en inglés) interfiere directamente con la
sintesis, el transporte y la accién de las hormonas enddgenas (Lanciotti et al., 2018). Estos
compuestos quimicos exdégenos poseen la capacidad de mimetizar a los estrégenos
(actuando como xenoestrégenos), antagonizar andrégenos o alterar los mecanismos
epigenéticos que regulan el reloj puberal central (Street et al., 2021). Su ubicuidad en la vida

cotidiana los convierte en un riesgo epidemiolégico critico.

Bisfenol A (BPA)

El Bisfenol A (BPA) es uno de los xenoestrégenos industriales mas extensamente
investigados y documentados a nivel global (Street et al., 2021). Se utiliza de forma masiva
en la sintesis de plasticos policarbonatados y en el recubrimiento interno de resinas epdxicas

para envases de alimentos y bebidas (Matuszczak et al., 2019). El BPA se libera de los
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productos de consumo mediante procesos cotidianos como el calentamiento microondas o

el desgaste por lavado, facilitando su ingreso al organismo pediatrico por via digestiva.

Al ingresar a la circulacién, el BPA exhibe una notable afinidad por los receptores
estrogénicos nucleares alfa y beta, actuando como un agonista funcional de los estrégenos
naturales. A nivel del sistema nervioso central, esta estimulacion estrogénica exégena induce
una maduracién precoz del generador de pulsos de GnRH en el hipotalamo (Lanciotti et al.,
2018). Clinicamente, se ha observado una correlacién directa entre concentraciones
urinarias elevadas de BPA y el adelanto de la telarquia en nifias prepuberes (Yuan et al.,

2023).

Ftalatos

Los ftalatos constituyen un grupo de ésteres del acido ftalico empleados a gran
escala en la industria petroquimica como agentes plastificantes, disefiados para conferir
flexibilidad y durabilidad al cloruro de polivinilo (PVC) (Wang et al., 2022). Se encuentran
frecuentemente en juguetes infantiles, dispositivos médicos, empaques alimenticios y
productos de cuidado personal. La exposicion en la poblacion pediatrica ocurre de manera
continua a través de la ingestidn, la inhalacidn y la absorcion transdérmica (Benjamin et al.,

2017).

Estas sustancias actuan como disruptores endocrinos con efectos mixtos complejos,
mostrando actividad pro-estrogénica y marcadamente anti-androgénica (Mouritsen et al.,
2019). En el sexo femenino, ciertos metabolitos como el DEHP (ftalato de di-2-etilhexilo)
inducen una respuesta estrogénica periférica que mimetiza la pubertad precoz periférica o
acelera la central mediante retroalimentacién positiva. En varones, alteran la funcién de las
células de Leydig, desestabilizando los parametros normales del desarrollo genital (Aitken et

al., 2024).

Parabenos

Los parabenos son ésteres del acido p-hidroxibenzoico utilizados de forma ubicua
como conservantes quimicos debido a sus potentes propiedades antimicrobianas y
antifingicas (Nowak et al.,, 2021). Son constituyentes esenciales en la formulacién de

cosmeéticos, lociones corporales, champus, dentifricos y ciertos productos farmacéuticos de
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uso pediatrico. Debido a su rapida absorcion dérmica, los parabenos logran evadir de
manera parcial el metabolismo de primer paso hepdtico, ingresando directamente a la

circulacion sistémica (Fransman et al., 2024).

A pesar de poseer una afinidad de unién considerablemente menor a los receptores
de estrégenos en comparacién con el beta-estradiol enddgeno, la exposicidon repetida y
acumulativa a parabenos como el metilparabeno y el propilparabeno genera un efecto
acumulativo estrogénico significativo. Estudios epidemiolégicos longitudinales sugieren que
el uso diario de cosméticos y productos higiénicos con altas concentraciones de parabenos
en la infancia temprana constituye un factor de riesgo para el desarrollo de telarquia y

pubarquia precoz aislada (Berger et al., 2018).

Alquilfenoles y Compuestos Perfluorados (PFAS)

Los alquilfenoles, que incluyen compuestos de amplio uso industrial como el
nonilfenol y el octilfenol, se emplean comunmente en la fabricacion de detergentes, agentes
tensioactivos y pesticidas agricolas. Estas sustancias persisten en el medio ambiente y se
acumulan en la cadena alimentaria, contaminando fuentes de agua potable. Su mecanismo
de accidn toxica radica en su capacidad para unirse competitivamente a los receptores
estrogénicos, interfiriendo de manera drastica en la homeostasis reproductiva pediatrica

(Street et al., 2021).

Por otra parte, las sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas (PFAS),
comunmente denominadas "quimicos permanentes"”, son utilizadas masivamente debido a
sus propiedades repelentes al agua y a las manchas en empaques, textiles y utensilios de
cocina (Sunderland et al., 2019). Las PFAS poseen una vida media bioldgica extremadamente
prolongada en el ser humano (Preston et al., 2020). La evidencia clinica reciente asocia la
exposicién a PFAS con alteraciones profundas en la sintesis de esteroides sexuales y con una

maduracién esquelética acelerada en cohortes pediatricas urbanas (Penrose et al., 2024).

Fitoestrogenos
Los fitoestrogenos son compuestos quimicos no esteroideos de origen natural que se
encuentran presentes en una amplia variedad de plantas, siendo las isoflavonas (como la

genisteina y la daidzeina) presentes en la soya las mds representativas (Ribeiro et al., 2021).
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El consumo de formulas lacteas a base de soya durante la lactancia o dietas infantiles ricas
en estos componentes introduce al organismo metabolitos con una estructura molecular

muy similar a la de los estrégenos humanos (Sathyapalan et al., 2018).

Aunque sus efectos pueden ser duales (actuando como agonistas o antagonistas
segln los niveles de estrégenos enddgenos), en el entorno prepuberal, caracterizado por el
silencio hormonal, los fitoestrégenos actian predominantemente como agonistas débiles
(Ribeiro et al., 2021). La ingesta dietética excesiva e incontrolada de soya en etapas
tempranas se ha identificado en diversas revisiones sistematicas como un factor
desencadenante de telarquia precoz transitoria y de fluctuaciones hormonales atipicas (Su

et al., 2022).

Factores de Riesgo Orgdnicos y Lesiones del Sistema Nervioso Central

A diferencia de las nifias, donde la PPC es idiopatica en mas del 85% de los casos, en
los varones entre el 40% y el 75% de las presentaciones clinicas obedecen a una causa
orgdanica subyacente identificable mediante estudios de neuroimagen (Schoelwer & Eugster,
2020). Las lesiones tumorales y estructurales del sistema nervioso central (SNC) representan
los factores de riesgo anatémicos mas graves, requiriendo un descarte obligatorio mediante

resonancia magnética cerebral con contraste de alta resolucion (Albi & Martinez, 2024).

El hamartoma hipotaldmico se consolida como la lesién neurogénica congénita mads
frecuente asociada a la PPC (Bereket, 2022). Esta masa benigna estd constituida por tejido
neuronal y glial heterotdpico no neoplasico, localizandose tipicamente en el tuber cinereum
o el piso del tercer ventriculo. Fisiopatolégicamente, las neuronas que integran el
hamartoma funcionan de manera auténoma como un marcapasos ectdpico, liberando
pulsos de GnRH hacia el sistema porta-hipofisario independientemente de los mecanismos

inhibitorios centrales (Macedo & Latronico, 2022).

Por su parte, los tumores de la linea media del SNC, tales como los gliomas de las
vias Opticas, los astrocitomas pilociticos, los ependimomas y los pinealomas, representan
factores de riesgo oncoldgicos de gran impacto (Schoelwer & Eugster, 2020). Estas
neoplasias inducen la pubertad precoz central a través de mecanismos mecanicos vy

destructivos: ejercen un efecto de masa que distorsiona las vias anatémicas descendentes
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encargadas de mantener la inhibicién gabaérgica y del neuropéptido Y sobre el hipotdlamo

medial, liberando prematuramente la secrecién de GnRH (Bereket, 2022).

Finalmente, las lesiones cerebrales congénitas o adquiridas de naturaleza no tumoral
completan el espectro de riesgo organico. Anomalias del desarrollo como la hidrocefalia
obstructiva, los quistes aracnoideos supraselares, la displasia septo-Optica y la paralisis
cerebral infantil muestran una correlacion clinico-epidemiolégica estrecha con el desarrollo
de PPC (Kletter et al., 2025). Asimismo, agresiones secundarias al tejido neural, tales como
antecedentes de traumatismos craneoencefalicos graves, infecciones del SNC (meningitis o
encefalitis) y la radioterapia holocraneal previa por leucemias, destruyen de forma

irreversible los frenos neuroquimicos prepuberales (Ledn et al., 2021).

Figura 2. Mapa conceptual de los factores de riesgo para pubertad precoz.

/Mecamsmos Monogémcos
Ganancia KlSSlIK.ISSlR,
Pérdida MKRN3/I MKRNJ/DLKI

Genética General
60%-80%

Factores Genéticos@ Bajo Peso (PEG) J
y Perinatales Factores )—I:t

/ Te ido Adiposo como Perinatales Menarquia Matema W PR

(g'lrgano ETdocnno R— “‘{E,nim 737 ) GllonAa sg;:;smo:ucas\\

P \ Ependimoma

/ Obesidad/Sobrepeso Leoncs i
\_ aMc>pss) Tumonsles )™

) Factores FACTORES DE Factores \_ Hipotalamico

By A Metabdélicos y RIESGO DE LA Organicos y

s el Nutricionales PUBERTAD PRECOZ Lesiones del SNC H“"Xﬁ:{m&“ms\‘
TR e 0 D:splasm Sept&épnca/
\\\{ia Aromatasa/Leptina Tumorales Trau

. Factores Ambientales: \ I'z';?f.f:';“a.'fa /"
A Disruptores Endocrinos
l l L (EDCs)

\/ BisfenoIA(BPA)> ( Ftalatos > Parabenos ) ( Alquilfenoles Gﬂﬂiﬁ:ﬂ‘;ﬁg"‘; Fitoestrégenos >
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Tasker, R. C., & Wilson, K. M. (2025). Nelson. Tratado de pediatria (22.2 ed.). Elsevier.

8. 2 Marco conceptual

Pubertad: Periodo final del crecimiento y maduracion del nifio en el que se alcanza la
capacidad reproductiva, sirviendo como una etapa de transicion entre la infancia y la edad
adulta. Se caracteriza por la aparicion de caracteres sexuales secundarios y el incremento en

la velocidad de crecimiento.
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Pubertad precoz: Aparicion progresiva de signos puberales a una edad cronoldgica
menor a los limites estadisticos habituales. Se define formalmente como el inicio del

desarrollo sexual antes de los 8 afios en nifias y de los 9 afios en nifos.

Pubertad Precoz Central (PPC): Variante de la pubertad precoz dependiente de
gonadotropinas, condicionada por la activacién prematura y armodnica del eje
hipotalamo-hipéfiso-gonadal, caracterizada por un incremento de LH y FSH que estimula la

maduracién de las génadas.

Pubertad Precoz Periférica (PPP): Forma de desarrollo sexual temprano
independiente de la activacion del eje hipotalamico central, causada por la secrecidn
auténoma de esteroides sexuales (andrégenos o estrégenos) provenientes de fuentes

gonadales, suprarrenales o exdgenas, sin elevacion basal de gonadotropinas

Hormona Liberadora de Gonadotropinas (GnRH): Decapéptido sintetizado por las
neuronas del hipotalamo y secretado de forma pulsatil hacia el sistema porta-hipofisario. Es
el regulador central directo del eje reproductivo, cuya activacidon prematura desencadena la

cascada hormonal de la pubertad precoz central.

Hormona Luteinizante (LH): Gonadotropina adenohipofisaria glucoproteica
encargada de estimular las células de Leydig en los testiculos para la produccién de
testosterona y las células de la teca ovarica para la sintesis de andrégenos precursores. Un
valor basal de LH > 0.3 UI/L o un pico > 5.0 UI/L tras el estimulo con GnRH confirma

analiticamente la activacién del eje central.

Gonadotropinas: Término que engloba a las hormonas reguladoras del eje
reproductivo secretadas por la hipdfisis anterior, especificamente la hormona luteinizante

(LH) y la hormona foliculo-estimulante (FSH).

Estrégenos: Hormonas esteroideas (principalmente el 17B-estradiol en la etapa
puberal) secretadas por los foliculos ovaricos en respuesta a las gonadotropinas. Son las
responsables del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios femeninos (telarquia y

maduracién uterina) y promueven el cierre epigenético de las epifisis dseas.

Testosterona: Hormona esteroidea del grupo de los andrégenos, producida

principalmente en las células de Leydig del testiculo bajo el estimulo de la LH. Es la hormona
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efectora clave en el vardn, responsable del desarrollo de los genitales externos, el

crecimiento del vello corporal y otros caracteres sexuales secundarios masculinos.

Estadios puberales de Tanner: Escala de maduracion fisica estandarizada que divide
el desarrollo sexual en 5 etapas basandose en la observacion de caracteristicas anatémicas
especificas: el desarrollo mamario (M) y vello pubico (P) en nifias, y el desarrollo genital (G) y

vello pubico (P) en nifos.

Telarquia: Aparicién del botén mamario (Estadio 2 de Tanner), que se caracteriza por
la elevacion de la mama y la papila como un pequefio monticulo junto al ensanchamiento

areolar, constituyendo habitualmente el primer signo puberal visible en nifas.

Pubarca: Signo clinico caracterizado por la aparicién de vello pubico en el paciente
pedidtrico, frecuentemente dependiente de la maduracion de la corteza suprarrenal

(adrenarquia).

Menarquia: Primera menstruacion en la mujer. En el contexto de la pubertad precoz,

se considera acelerada o francamente precoz si ocurre antes de los 9.5 o 10 afios de edad.

Orquidémetro de Prader: Instrumento de medicién clinica constituido por una serie
de elipsoides numerados que se utiliza para determinar el volumen testicular en los varones,

considerandose como inicio puberal un volumen igual o mayor a 4 mL.

Edad dsea: Parametro radioldgico que mide la maduracién esquelética a través de
una radiografia de mano y mufeca izquierda. Se considera patolégico y un criterio
diagndstico mayor en pubertad precoz cuando presenta un adelanto superior a 2 afios

respecto a la edad cronoldgica.

Edad de Velocidad Maxima de Crecimiento (APHV): Marcador bioldgico objetivo
utilizado en antropometria para medir el tiempo de inicio real de la pubertad a través del

pico de maduracion bioldgica del sistema endocrino.

Factores de Riesgo (Metabdlicos y Ambientales)

Obesidad: Enfermedad crénica y multifactorial caracterizada por una acumulacion

excesiva de tejido adiposo (IMC igual o superior al percentil 95 en curvas pediatricas), cuyo
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rol fisiopatoldgico en la pubertad precoz se vincula con un incremento en la secrecion de
leptina (potenciador de la pulsatilidad de GnRH) y una mayor aromatizacién periférica de

andrégenos a estrogenos.

Sobrepeso: Estado patoldgico caracterizado por un exceso de masa corporal en
relacidn con la estatura, definido en pediatria por un indice de Masa Corporal (IMC) situado
entre los percentiles 85 y 95 para la edad y sexo, actuando como un factor de riesgo

metabdlico clave en el adelanto de la telarquia.

Disruptores endocrinos: Sustancias quimicas exdgenas de origen ambiental o
industrial que interfieren con la sintesis, secrecidn, transporte o accién hormonal del
organismo, actuando en muchos casos como agonistas estrogénicos y acelerando el inicio de

la pubertad.

Xenoestrégenos: Compuestos quimicos sintéticos o naturales que imitan la
estructura molecular de los estrégenos endégenos, uniéndose a sus receptores celulares y

alterando la homeostasis del sistema endocrino infantil.

Bisfenol A (BPA): Compuesto orgdnico utilizado en la fabricacion de plasticos
policarbonatados y resinas epodxicas; es uno de los xenoestrégenos mas estudiados debido a

su capacidad de simular la accién del estradiol y acelerar el desarrollo puberal central.

Ftalatos: Compuestos quimicos empleados principalmente como plastificantes para
incrementar la flexibilidad de diversos productos de consumo diario; actian como

disruptores endocrinos y se asocian con alteraciones en el tiempo de inicio puberal.

Parabenos: Conservantes quimicos ampliamente utilizados en la industria cosmética,
farmacéutica y alimentaria por sus propiedades antimicrobianas, los cuales poseen una débil

actividad estrogénica capaz de interferir en el desarrollo hormonal pediatrico.

Hamartoma hipotaldmico: Tumoracidon cerebral congénita benigna formada por
tejido neuronal y glial no neoplasico, localizada caracteristicamente en el tuber cinereum o
los cuerpos mamilares; representa la causa organica intrinseca mas frecuente de Pubertad
Precoz Central al actuar como un marcapasos ectépico secretor de GnRH de forma

independiente.
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Gliomas vy astrocitomas: Neoplasias primarias del sistema nervioso central
originadas a partir de las células gliales que, al localizarse en estructuras de la linea media
como el quiasma Optico o el hipotdlamo, inducen una activacion prematura del eje

gonadotropo por efecto de masa o destruccion de tejidos reguladores inhibitorios.

Lesiones congénitas del sistema nervioso central: Anomalias estructurales o del
desarrollo en el encéfalo presentes desde el nacimiento (como hidrocefalia, quistes
aracnoideos o defectos de la linea media) que pueden comprometer mecanicamente la
region hipotaldmica, interrumpiendo las vias inhibitorias tdnicas sobre el generador de

pulsos de GnRH.
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9. Disefio metodologico

9.1 Tipo de estudio

Revisidn sistematica, estudios observacionales con enfoque cualitativo

El presente estudio corresponde a una revisidon sistematica de literatura cientifica
desarrollada conforme a las directrices Prisma para la identificacion, seleccion, evaluacién y
sintesis de la evidencia disponible sobre los aspectos clinicos y factores de riesgo asociados a
la pubertad precoz en pacientes pediatricos. La revision realizd una sintesis narrativa de la
evidencia ya que la informacidon extraida de los estudios incluidos fue organizada,
comparada y analizada de forma descriptiva sin efectuar metaanalisis debido a la
heterogeneidad de los disefios metodoldgicos, poblaciones y variables reportadas en las

investigaciones seleccionadas.

9.2 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

A. Tipo de publicacidon: Articulos cientificos y/o literatura gris con disefio metodoldgico.
Estudios observacionales (descriptivos: Informes de caso, serie de casos, transversales
descriptivos, Analiticos: (Casos y Controles, cohorte, transversales), experimentales

(ensayos clinicos) y revisiones sistematicas.

B. Calidad metodologia o grado de evidencia: para homogeneizar el nivel de evidencia
analizado, para ello se optd por estandarizar el diseno de investigacién incluido en este

estudio (Ver acapite, control de sesgo).

C. Accesibilidad: Articulos cientificos con acceso abierto (Open Access), es decir que no
solo pueda leerse el articulo o tesis monografica en la pagina web de la revista o repositorio,

sino que también pueda descargarse en formato pdf.

D. Idioma de publicacion: Articulos cientificos y tesis monograficas publicadas en idioma

espanol y/o inglés ya que este Ultimo representa hasta el 90% de la evidencia publicada.
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E. Periodo de publicacidn: Articulos cientificos publicados de julio 2019 a enero 2026

disponibles durante el periodo de busqueda bibliografica establecido en esta revisién.

F. Contenido de publicacion: Estudios que aborden los aspectos clinicos en pacientes

pedidtricos con pubertad precoz.

Criterios de exclusion

A. Estudios publicados idioma que no sean inglés o espafiol

B. Estudios publicados fuera del periodo de estudio y periodo de busqueda.
C. Estudios con acceso restringido.

D. Estudios que no aborden la tematica en cuestién.

Fuentes de obtencion de informacion

En esta revision sistematica se hard uso de articulos cientificos y tesis monograficas.

Técnica de busqueda de informacion

Herramientas seleccionadas para realizar la busqueda de informacion:

La busqueda de los articulos cientificos primarios se llevé a cabo haciendo uso de las
siguientes herramientas, tales como metabuscadores y bases de datos con acceso libre en
linea. Pese a que se encontré un vacio de informacidén sobre estudios de la pubertad precoz
en Nicaragua, esta investigacién se apoyd de fuentes relacionadas al desarrollo y nutricion

de los ninos y adolescentes, extraidas de repositorios monograficos universitarios.

Base de datos

MEDLINE a través del motor de bisqueda de PUBMED: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

https://lilacs.bvsalud.org/es/

Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL) y Cochrane Database of Systematic

https://www.cochranelibrary.com/central/about-central



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://lilacs.bvsalud.org/es/
https://lilacs.bvsalud.org/es/
https://www.cochranelibrary.com/central/about-central
https://www.cochranelibrary.com/central/about-central
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BIREME.BR: https://bvsalud.org/es/

Metabuscadores

Google Académico (Google Scholar): https://scholar.google.com.ni

Repositorios

Repositorio CNU, Nicaragua: https://repositorio.cnu.edu.ni/

Repositorio UNICA, Nicaragua: https://repositorio.unica.edu.ni/

Repositorio UNAN, Managua: https://repositorio.unan.edu.ni/

9.3 Estrategia de blsqueda bibliografica

Pineda-Gea et al. (2023) expone qué metodologia seguir en la redaccién de trabajos
monograficos de tipo revisidn sistematica. Con el fin de abordar los aspectos metodoldgicos
en la busqueda bibliografica y que se realice de la manera mas sistematica, la estrategia
cumple de manera rigurosa tres pasos descritos por los autores antes mencionados. Estos se

detallan a continuacion:

Paso 1: Identificacién de términos de busquedas (tesauros): DeSC (Descriptores en Ciencias

de la Salud)

Se accedi6 al link de la pagina de descriptores de la salud

(https://decs.bvsalud.org/es/ ), estando en la pagina se procedié a teclear los términos de

busqueda que se relacionaban a las variables PECOS expresadas en términos clinicos, con el
objetivo de convertirlos en tesauros y posteriormente ser utilizados en la estrategia de
busqueda disefiada previamente para ser aplicada en la base de datos, haciendo uso de los
metabuscadores seleccionado como herramientas de busqueda implementados en esta

investigacion.


https://bvsalud.org/es/
https://scholar.google.com.ni/
https://repositorio.cnu.edu.ni/
https://repositorio.unica.edu.ni/
https://repositorio.unan.edu.ni/
https://decs.bvsalud.org/es/
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Figura 3. Vista de la pdgina web DeCS/MeSH. Se observa sombreado en amarillo el
termino clinico que se desea convertir en tesauro facilitar su busqueda dentro de las bases de

datos.

@] < DeCS/MeSH OPS | &
—Ql = e e - Centro Latinoamericano y del Caribe

Descriptores en Ciencias de la Salud @E.’%:."n‘éii‘!;’n“a iﬁ}‘ P

+ de la Salud  n Armricas

- de Informacion en Ciencias de la Salud
biblioteca
virtual en salud

Bilsqueda Acerca del DeCS/MeSH Actualizaciones v Visién Jerdrquica v Desarrolladores DeCS Finder Sugerir nuevo término  Contacto

Cualquier término

(SPubertad precoz n

<

Nota. Obtenido de Biblioteca virtual en salud (BIREME).

Figura 4. Vista de la pdgina web DeCS/MeSH una vez tecleado el término clinico y
seleccionado la opcion buscar. Se observa que el término clinico Pubertad precoz se asocia a
un solo resultado, corrobordndose que el término clinico es considerado como un descriptor,
tal y como se muestra en esta imagen. Se observan los descriptores en cuatro idiomas:

espafiol, inglés, portugués, francés.

English Portugués | Francais

BIREME

Centro Latinoamericano y del Caribe
de Informacién en Ciencias de la Salud

< DeCS/MeSH

> F Y
Hal|
= Descriptores en Ciencias de la Salud
biblioteca
virtual en salud

Blsqueda Acerca del DeCS/MeSH Actualizaciones ¥ Vision Jerarquica v Desarrolladores DeCS Finder Sugerir nuevo término  Contacto

Cualquier Lérmino v € Puberlad Precoz

Detalles Estructura jeraquica Conceptos

DE RN Pubertad Precoz Espaiiol de Espafia v
ST Puberty, Precocious

Descriptor en portug berdade Precoce

Descriptor en francés:

berté précoce

Precocidad Sexual

Precocidad Sexual Idiopatica

Precocidades Sexuales

Precocidades Sexuales Idiopaticas

Pubertad Precoz Central

Pubertad Precoz Familiar

Pubertad Precoz Limitada al Varén

Pubertad Precoz Masculina
Término(s) altemnativo(s):  Pubertad Prematura

Pubertades Precoces

Pubertades Precoces Centrales

Nota. Obtenido de Biblioteca virtual en salud (BIREME).

Paso 2: Comprobacion de similitudes de descriptores DeSC con los descriptores MeSH
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Para poder ejecutar la busqueda dentro de las diferentes bases de datos, fue
necesario corroborar si los descriptores DeSC son similares a los MeSH, para ello se
selecciond la opcidén ver detalles circulada en color azul mostradas en la imagen 2, una vez
desplegado esta opcidn se procedid a leer el concepto del descriptor (resaltado en color
amarillo) corroborando que este hacia referencia a la definicién conceptual atribuida al

termino clinico adoptada en esta investigacion.

Posteriormente se corroboré que el nimero de identificador del descriptor para el
término de pubertad precoz es tal y como se observa en la imagen 3, cabe mencionar que el
procedimiento anterior se realizd para cada variable PECOS definida previamente en el
acapite pregunta clinica, cabe aclarar que si ambos tesauros DeSH/MeSH eran similares se

incluyeron en la estrategia de busqueda la cual se presenta en el paso niumero tres.
Paso 3: Comprobacidn de similitudes de descriptores DeSC con los descriptores MeSH

Para poder ejecutar la busqueda dentro de las diferentes bases de datos, fue
necesario corroborar si los descriptores DeSC son similares a los MeSH, para ello se procedid
a leer el concepto del descriptor (resaltado en color amarillo) corroborando que este hacia
referencia a la definicidn conceptual atribuida al termino clinico adoptada en esta
investigacién. Luego se comprobd que el numero de identificador del descriptor para el
término de busqueda pubertad precoz es D011629 tal y como se observa en la imagen 3,
cabe mencionar que el procedimiento anterior se realizd para cada variable PECOS definida
previamente en el acapite pregunta clinica, cabe aclarar que si ambos tesauros DeSH/MeSH
eran similares se incluyeron en la estrategia de busqueda la cual se presenta en el paso

numero tres.
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Figura 5. Vista de la nota de alcance resaltado en amarillo, ademds del ID del descriptor en el

cuadro rojo, D011629, que coincide con su equivalente MeSH.

Desarrollo de MADURACION SEXUAL en chicos y chicas con una edad cronolégica con desviacion estanar de 2.5 por debajo de la edad media de comienzo
de la PUBERTAD en Ia poblacion. Esta maduracion precoz del eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal produce precocidad sexual, elevados niveles
plasmaticos de GONADOTROPINAS y HORMONAS ESTEROIDES GONADALES como el ESTRADIOL y la TESTOSTERONA |

Nota de alcance

Nota de indizacién

Calificadores permitidos

Identificador de DeCS

solamente humano

BL sangre
do cefalorraquideo
uimicamente

CO complicaciones

DG diagndstico por imagen
DH dietoterapia

DI diagndstico

DT tratamiento farmacolégico

EC economia

EH etnologia

EM embriologia
EN enzimologia
EP epidemiologia
ET etiologia
GE genética
HI historia
IM inmunologia
ME metabolismo
MI mic g
MO m a
NU enfermeria

PA patologia

PC prevencion & control
PP fisi ogia

a
PX psicologia
RH rehabilitacion
RT radioterapia
SU cirugia

TH terapia

UR orina

V1 virologia

12064

I ID del Descriptor:

011629 |

Clasificacion de la NLM

WS 450

Documentos indizados en la Biblioteca Haaa clic aqui para acceder a los documentos de la BYS
Virtual de Salud (BvS). o0 CC B0UI para accedera os ot - o

Nota. Obtenido de Biblioteca virtual en salud (BIREME).

Tras ejecutar los pasos uno y dos mencionados con anterioridad con el fin de dejar
evidencia de la ejecucidn de estos pasos y con ello facilitar a investigadores que repliquen la
estrategia de busqueda implementada en esta investigacidon, se optd por seguir las
directrices expuestas por lo que realizdé un cuadro comparativo entre los descriptores MeSH
y DeSH seleccionados para formar parte de estrategia de busqueda implementada en esta

revision, el cual se muestra a continuacion:
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Tabla 2. Similitud de los descriptores encontrados en DeSC y MeSH

Componente  Variables PECO expresada ~ Descriptores DeSC 1D del Descriptores
en término Natural descriptor MeSH
P Paciente pedidtrico Nifio D002648 Child
Nifios
E Pubertad precoz Precocidad Sexual DO011629 Precocious
Precocidad Sexual Idiopatica puberty
Precocidades Sexuales

Precocidades Sexuales Idiopaticas
Pubertad Precoz Central

Pubertad Precoz Familiar
Pubertad Precoz Limitada al Varon
Pubertad Precoz Masculina
Pubertad Prematura

Pubertades Precoces

Pubertades Precoces Centrales
Pubertades Precoces Familiares
Pubertades Precoces Limitadas al Vardn
Pubertades Precoces Masculinas
Pubertades Prematuras

Pubertas Praecox

Testotoxicosis

C No se contempla grupo de — — -
comparacion



Edad
Edad de inicio

Sexo

Caracteristicas socioclinicas:

- Distribucion por etnia
- Antecedentes familiares
- Comorbilidad

Genética
Telarquia
Menarquia

Sudoracion

Grupo de Edad
Grupo Etario
Grupos Etarios
Grupos por Edad

Edad de Establecimiento de la Enfermedad

Sexo

Categorizacion por Etnia
Demografia Indigena
Distribucion por Grupo Etnico
Distribucion Etnica
Racializacién

Anamnesis

Antecedentes Familiares
Antecedentes Familiares de Salud
Historia Médica Familiar
Historia de Salud Familiar
Historial Médico Familiar Pasado
Historial Médico Previo

Asociadas
Comorbilidades

Herencia genética

No se encontraron descriptores asignados.

Menarca

Sudoracion

D009273
D017668

D012723

DDCS050272

D008467

D015897

D040941

D008572

D013546
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Age Groups
Age of Onset

Sex

Ethnic
Distribution

Medical History
Taking

Comorbidity

Heredity

Menarche

Sweating
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Componente  Variables PECO expresada  Descriptores DeSC ID del Descriptores
en término Natural descriptor MeSH
Acné Acné vulgar D000152 Acne Vulgaris
Sintomas comunes Desarrollo sexual D046468 Sexual
Desarrollo sexual Crecimiento y desarrollo D046788 Development
Aumento de estatura Growth and
Development
Edad osea Determinacion de la Edad por el Esqueleto ~ D000365 Age
Medida de la Edad por el Esqueleto Determination by
Medida de la Edad por los Huesos Skeleton
Factores de riesgo: Distuptor Endocrino D052244 Endocrine
Disruptores endocrinos Disruptores Hormonales Disruptors
Efecto Disruptor Endocrino
Quimica Sustancia Distuptiva Endocrina
Sustancias Disruptoras Endocrinas
Factores de riesgo: Alimentacion Infantil DDCS052504  Child Nutrition
Nutricion del nifio Alimentacion del Nifio
Factores de riesgo: Genética D005823 Genetics
Genética

Nota. Tabla elaborada por los propios investigadores de este estudio a partir de los

descriptores de salud encontrados en el portal https:

decs.bvsalud.or


https://decs.bvsalud.org/es/
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Paso 4: Construccién y definiciéon de cadena de busqueda

Para hacer mas sensible y especifica la busqueda bibliografica dentro de las bases de
datos y repositorios se utilizd como estrategia, el uso de operadores boléanos para poder
unificar los términos de busqueda y definir frases de busqueda dentro de las bases de datos
y repositorios seleccionados con el fin de ampliar la estrategia de blsqueda y a la vez
volviéndola mas sensible y especifica para localizar la evidencia cientifica que responda a la

pregunta clinica planteada en esta revision.

Utilizacion de operadores booleanos

Los operadores logicos o booleanos que se utilizaron en la estrategia de busqueda
fueron: AND, OR, a continuacién, se muestran unos ejemplos que se emplearon en las bases
de datos, metabuscadores y repositorios elegidos en esta investigacion mostrados en la
primera y segunda columna, la tercera columna se completa al ejecutar la busqueda en las

diferentes herramientas seleccionadas para la busqueda bibliografica.
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Tabla 3. Ejemplo de ejecucion de cadena de busqueda y los resultados obtenidos en algunas

de las herramientas seleccionadas para la busqueda de informacion

Base de Datos / , ,
S e Numero de articulos
Combinacion repositorios/ .
identificados
Metabuscadores
6,007 articulos
Pubertad Precoz BIREME.BR | artiewtos
(ver apéndice figura 6)
Pubertad Precoz AND cuadro i 4 articulos
- BIREME.BR ..
clinico (ver apéndice figura 7)
i i 1.649 articulos
Pubertad Precoz AND sintomas BIREME.BR .
(ver apéndice figura 8)
Pubertad Prm:ulz AND factores de RIREME.BR 4 1.3 ar:t:u:u]ﬂs
riesgo {ver apéndice figura 9)
; 214 articulos
Precocious puberty Cochrane database ) arl n'u_ o8
{ver apéndice figural()
Precocious puberty AND risk 16 articulos
Cochrane database L
factors (ver apéndice figura 11)
Precocious puberty AND Cochrane database 1? arltm::u!ns
symploms {ver apéndice figural?)
Precocious puberty AND . i 3,984 articulos
MEDLINE T
symploms {ver apéndice figural3)
Pubertad precoz AND sintomas Google scholar IJ'?,U v ;Iartnc‘u]ﬂs
{ver apéndice figurald)
. A e
Pubertad precoz AND factores de Google scholar 24,700 articulos

riesgo {ver apéndice figurals)

Nota. Tabla elaborada por los propios investigadores de este estudio.
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Es importante mencionar que los operadores booleanos se utilizaron haciendo
combinaciones con otros tesauros, por lo que cabe aclarar que no solo se utilizaron las
combinaciones contempladas en la tabla 2 sin embargo, los resultados pueden ser variables
al momento de aplicar los tesauros de manera aislada o combinados en la estrategia de
busqueda, sin embargo para homogeneizar la busqueda en las herramientas seleccionadas
se optd por utilizar la combinacidn entre estos dos términos de busqueda para representar
de manera visual como se implementd el uso de los operadores booleanos como estrategia

dentro de las herramientas elegidas para la busqueda bibliografica.

Paso 5: Aplicacidon de estrategias de busqueda: Para esta revision sistematica se
utilizaron los descriptores MeSH y DeCS cuya similitud se corroboré mediante el nimero de
identificador Unico. Dentro de las bases de datos, repositorios y metabuscadores utilizados

en esta revision, se seguiran los pasos descritos a continuacién:

1. Se teclearon los tesauros, en forma independiente para cada uno de los términos

MeSH o DeSC identificados en el paso uno y dos de la estrategia de busqueda.

2. Luego se realizaron combinaciones entre ellos, haciendo uso de los operadores

booleanos descritos en el paso tres y consignados en el cuadro dos.

3. Una vez tecleado el término de busqueda combinado o no en el buscador de las
herramientas utilizadas (bases de datos, metabuscadores y repositorios) se procedié a

ejecutar los filtros o limites de la estrategia de busqueda, los cuales fueron:

Ao de publicacion 2019-2026

Idioma de publicacién: inglés-espafiol

e Tipo de articulo: Estudios observacionales, experimentales y revisiones sistematicas.
e Edad: pacientes pediatricos.

e Sin restriccidn del sexo

e Texto completo disponible

e Open Access
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Periodo de busqueda bibliogrdfica

Periodo de estudio: ultimos 7 afios (2019- 2026)

Fecha de busqueda bibliografica:

Inicio: 10 de diciembre 2024

Fin: 1 de enero de 2026

Método de revision bibliografica

Cada evidencia fue identificada y seleccionada en la base de datos y
metabuscadores, intentando seleccionar las de mayor potencial para ser incluidas en esta
revision. Fueron leidas de manera minuciosa tomando en cuenta los objetivos generales y
especificos. Es importante mencionar que esta busqueda pasé por una depuracién realizada
tras la lectura critica, excluyendo asi los articulos que se encontraron duplicados en las
herramientas de busqueda ya sea porque se encontrd el mismo articulo publicado en otros
idioma o en el mismo idioma o bien no contemplaban las variables PECOS definidas en
nuestra investigacién, procediendo a eliminar aquellos articulos, no relevantes con el

objetivo de la revisiéon ya que no cumplieron los criterios de elegibilidad.

Con el fin de manejar la informacién con mayor practicidad, se descargaron los
articulos y/o tesis en formato pdf, una vez evaluado que estos cumplieran de manera
rigurosa los criterios de elegibilidad. La linea de investigacidon siempre estuvo presente en la
eleccion final. Cada articulo fue evaluado de forma critica e intensivamente de acuerdo a

nuestros criterios de inclusidén y exclusién que tenia este tipo de disefio.

Es importante recalcar que la accesibilidad de estos articulos puede variar con
respecto al periodo de busqueda dentro de la base de datos, por lo que se expresara, si
durante el periodo de busqueda bibliografica (10 de diciembre 2024 al 1 de enero 2026) el
hecho que se encuentre o no habilitada la opcidn de descargar el documento en formato pdf
o solo consultar en linea el documento completo sin descargarlo. Asi mismo se expresa que
el nimero de articulos cientificos y/o tesis indexadas en las herramientas seleccionadas y

utilizadas en esta revision puede variar al momento de ejecutar la cadena de busqueda y eso
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es debido a las actualizaciones de estas bases de datos las cuales pueden declinar la

publicacion de articulos o anexar nueva evidencia.

Se tomaron en cuenta los repositorios institucionales nacionales, al evaluar la
evidencia se corroboréd la existencia o no de evidencia cientifica publicadas en los
repositorios y evidenciar el estudio de esta linea de investigacién en nuestro pais. Se
establecié la calidad de la evidencia cientifica para cada articulo, mediante el enfoque de
Calificacion de Recomendaciones, Evaluacion, Desarrollo y Evaluacion [Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation] (GRADE) para ello se tomd en
cuenta el disefio de investigacién el nivel de evidencia que este representa en la piramide de

conocimiento.



9.4 Diagrama Prisma

Figura 16. Proceso de busqueda, seleccion e inclusion de articulos cientificos.
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Total, de registro (n= 21,648

g

Y Registro de articulos tras aplicar filtros dentro de las herramientas (base de datos,
- metabuscadores v repositorios) v eliminar articulos duplicados

-

g — =

-g Total, de articulos Registro de articulos excluides que

= potencialmente elegibles no cumplieren criterios de

ﬁ (n: 27 eleg,ibi]id.ad:

-Aborda parcialmente la tematica en
cuestion: 3

-Aborda aspectos relacionados con el

@

Articulos con texto en PDF después de examinar
resumen y corroborar estudio de variable de interés

v calidad cientifica v metodolégica (n= 13

tema pero no es el tipo de

publicacion contemplado en los
criterios de inclusion: 2

-Aborda el tema pero exclusivamente

desde el punto de vista terapéutico:7

-Corresponde a un resumen de
diferentes libros de consulta y no a

una investigacion: 2

Asticulos originales incluidos en esta
revision (o= 13

Nota. Adaptado de Pineda et al. (2023) Aspectos metodoldgicos a evaluar en una revision

sistematica y PRISMA (2020).
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9.5 Proceso de extraccion de datos

Las caracteristicas mas relevantes de los estudios se unificaron haciendo uso de tabla de
resumen de hallazgo, en la cual se reflejaran los datos referentes a la publicacién del articulo
(tabla 1) y los otros aspectos sobre sobre el contenido (tabla 2), asi mismo, se muestra la

tabla de resumen de articulos excluidos (tabla 3), presentados a continuacién:

Tabla 4. Resumen de hallazgos: Datos de publicacion.

Autor (es)/ Tipo de Pais Idioma de Titulo de Revista donde se
ano de publicacion realizacion publicacion  investigacion publicé
publicacion investigacion
1 Estudio Brasil Inglés
Canton et translacion Insights from [ Human
al., (2020) al the genetic | Reproduction:
characterizati | doi:10.1093/hu
on of central | mrep/deaa306
precocious
puberty
associated
with multiple
anomalies
2 |Joao Investigacié | Brasil Inglés
Soares n original Association of | Frontiers in
Felicio et Soy and | endocrinology:
al. (2021) Exclusive doi:10.3389/fend
Breastfeeding | 0.2021.667029
With Central
Precocious
Puberty: A
Case-Control
Study.
3 Estudio Estados Inglés
Brix & longitudina | Unidos Obesity in | The Journal of
Host, | de un both boys | Pediatrics:https:/
(2021) estudio de and girls | /doi.org/10.1016
cohorte associated
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with  earlier
pubertal

timing

/j.jpeds.2020.11.
047

Revision Cuba Espanol
Sosa et | gistematica Variantes de | Revista cubana
al.,, (2021) la pubertad | de
precoz en las | investigaciones
nifias biomédicas:
http://scielo.sld.
cu/scielo.php?sc
ript=sci_arttext&
pid=S0864-0300
2021000300014
Flavia Investigacié | Brasil vy | Inglés Clinical and [ The Journal of
Rezende | noriginal Espana Genetic Clinical
Tinano et Characterizati | Endocrinology &
al. (2023) on of Familial | Metabolism doi:
Central https//doi.org/1
Precocious 0.1210/clinem/d
Puberty gac763 A
Nadia Investigacidé | Argentina | Espafiol | Pubertad Archivos
Geniuk et | n original precoz y | Argentinos de
al. (2023) pubertad Pediatria

rapidamente
progresiva
durante el
confinamient
o por la
pandemia por
COVID-19.

doi:
http://dx.doi.org
/10.5546/aap.20
22-02840



http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300014
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300014
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300014
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300014
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300014
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7 | Dong Mei | Investigacid | China Inglés
Gan et al. | noriginal Serum Clinics (Sao
(2023) 25-hydroxyvit | Paulo)
amin D levels
and the risk https://doi.org/1
of idiopathic 0.1016/j.clinsp.2
central 023.100244
precocious
puberty in
girls.
8 | Ana P. M. | Investigacio | Brasil y | Inglés Rare Variants
Canton et | noriginal | Reino in the MECP2 | Lancet Diabetes
al. (2023) Unido Gene in Girls | Endocrinology
with Central | 90i:10.1016/522
Precocious 13-8587(23)0013
Puberty. 1-6.
9 Luciana Investigacié | Francia Inglés
Ribeiro n original Familial European
Montene central Journal of
gro et al. precocious Endocrinology
(2023) puberty due | https://doi.org/1
to DLK1 [ 0.1093/ejendo/Iv
deficiency: ad129
novel genetic
findings and
relevance of
serum DLK1
levels.
10 [ Ana P. M. | Investigacio | Brasil Inglés The genetic
Canton et | n original etiology is a | European
al. (2024) relevant Journal of
cause of | Endocrinology
central https://doi.org/1
precocious 0.1093/ejendo/Iv

puberty

ae063
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11 | Susana Articulo Paraguay | Espafiol | Pubertad Pediatria
Martinez | original precoz en | (Asuncién)
et al. nifas en un | DOI:
(2024) hospital  de | https://doi.org/1
referencia. 0.31698/ped.510
22024006
12 Investigacid | Argentina | Espafiol
Palmieri n original Disruptores Archivos
et al. enddcrinos Argentinos  de
(2025). como factor | Pediatria doi:
de riesgo de | http://dx.doi.org
telarca precoz | /10.5546/aap.20
idiopatica en | 24-10501
nifias. Estudio
de casos vy
controles.
13 Investigacié | Peru Espafiol
Jara-Varg | original Caracteristica | Rev Pediatr. Espc.
as et al. s
(2025) epidemioldgi doi:10.58597/rp
cas y e.v4i4.135
antropométri
cas de nifas
de 7 a 10
anos
atendidas por
inicio de la
pubertad en
un  hospital
pediatrico del
Peru.

Nota. Tabla elaborada por los propios investigadores de este estudio.
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Tabla 5. Contenido de publicaciones extraidas en base a las variables PECOS establecidas en
esta investigacion.

Grado de
evidencia

No. Disefiode Periodo/ Variables Principales Conclusiones del

resultados estudio

Art

investigacion

Estudio
traslacional

muestra

Se evalud
inicialmen
te una
cohorte
de 197
pacientes
con
pubertad
precoz
central
(PPC)
lesiones

sin

cerebrales
estructura
De
estos, se

les.

selecciona
ron 36
pacientes
no
emparent
(32
nifas y 4

ados

nifios) que
presentab
an PPC
asociada a
anomalias
multiples

(metabdli

principales
estudiadas

Anomalias
fenotipicas
asociadas
(neurocognit
ivas,
metabdlicas,

de
crecimiento
y rasgos

dismorficos).
Alteraciones
genéticas y
epigenéticas:

defectos de
impronta
(genes
MKRN3 y
DLK1),

variantes de
nimero de
copias
(CNVs) y
variantes de
secuencia a
través de la
secuenciacio
n del exoma
completo.

De 36
pacientes
analizados, 12
(33%)
presentaron
defectos
genéticos
patogénicos:
3 con
alteracién
regulatoria
(Sindrome de
Temple). 7
con
alteraciones
de
fragmentos
de ADN (3
Sindrome de
Williams-Beur
en, 3
alteraciéon del
gen SHOXy 1
duplicacién
cromosémica)

2 con
mutaciones
especificas
detectadas
por

El enfoque
clinico-genético
integrador es

fundamental
para dilucidar
los

mecanismos
del
puberal

control

humano.
La disrupcién
del cromosoma

14932.2
confirma la
pérdida de

impronta  de
DLK1 como un
mecanismo
probable de
PPC.

Se identificaron
las regiones
7911.23 y
Xp22.33 como
nuevos loci
candidatos
potencialment
e involucrados
en los
trastornos del

tiempo

Alto
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cas, del secuenciacion | puberal.
crecimient de exoma
o o (genes
neurocog TNRC68B,
nitivas). AREL1,
UGT2B4 y
MKKS).
Observacio | El estudio | Factores Féormulas de | El estudio | Alto
nal, se llevé a | nutricionales | soya: concluye que
analitico, cabo tempranos: Multiplican existe una
de casos vy | entre Duracion de | por 4.4 el | asociacidon
controles. mayo de | la lactancia | riesgo de | significativa
2018 y | materna pubertad entre el
junio de | exclusiva vy | precoz central | consumo de
2019. consumo de | (PPC). soja en la
Muestra: | formulas a | Lactancia infancia y el
Un total | base de soja | materna: desarrollo de
de 126 | durante la | Exclusiva por | pubertad
nifios vy [ infancia. <6 meses es | precoz central,
nifas Variables factor de | posiblemente
(aunque clinicas: riesgo  (OR: | debido a los
la mayoria | Edad de | 2.37); la | fitoestréogenos
fueron aparicion de | lactancia (isoflavonas)
nifias), caracteres prolongada que mimetizan
divididos | sexuales, actia como |la accion del
en: indice de | factor estrégeno.
Masa protector. Se refuerza la
Grupo de Corporal Obesidad: El | importancia de
casos: 42 | () y | IMC no | la lactancia
pacientes | octadios de | mostro materna
con Tanner. diferencias exclusiva
diagnostic Variables significativas, | durante al
° de bioquimicas: | lo que sugiere | menos los
Pubertad Niveles de | que los | primeros 6
Precoz LH (basal y | factores meses de vida
Central tras dietéticos como un factor
(PPC). estimulo), influyen protector
FSH, independient | contra el
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Grupo estradiol y | emente del | adelanto de la
control: testosterona. | peso. pubertad.
84
individuos
sanos con
desarrollo
puberal
normal,
empareja
dos por
edad.
Estudio 1,296 Sobrepeso u | Varones: La | El sobrepeso y | Modera
longitudina | diadas de | obesidad obesidad alos | Ia obesidad | do
| de wun|madre e | (evaluada en |2-4y5-7 afios | estan
estudio de | hijo. dos rangos | adelanta  la | asociados con
cohorte de edad: de | velocidad una aparicion
2 a 4 afios y [ maxima  de | mds temprana
de 5 a 7| crecimiento de la pubertad
afios). La | (APHV). (medida por la
edad de | Nifas: El | APHV) tanto en
velocidad sobrepeso y | ninos como en
maxima de | la obesidad a | nifas.
crecimiento | los 5-7 afios

adelantan la
APHV.

Efecto del
peso: Perder
peso en la
infancia
mitiga el
impacto

negativo de la
obesidad
sobre el inicio
de la
pubertad.
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Revision
sistematica

La revisién
se basoé en
la
busqueda
de
document
0s en
bases de
datos
como
PubMed,
SCiELO vy
Google
Académic
o.De un
total de
125
articulos
recuperad
0s, se
selecciona
ron 45
articulos
de mayor
interés
(34 en
espafiol vy
9 en
inglés).

Aspectos
clinico-epide
mioldgicos
de la
pubertad
precoz,
Diagnéstico
por
imagenes de
la pubertad
precoz y sus
variantes
(telarquia,
pubarquia,
adrenarquia
Yy menarquia
precoz).
Disruptores
endocrinos.

Se identifico
la edad
o6sea (EO) es

que

el indicador
fundamental
para
diferenciar las
variantes
benignas de
la pubertad
precoz central
o periférica.
En las
variantes de
la pubertad
(como la
telarquia
prematura),
generalmente
no hay
aceleracién
de la
velocidad de
crecimiento ni
de la
maduracién
Osea.

La ecografia
ginecoldgica
es una
herramienta
clave para
definir la
ausencia de
cambios en el
utero y
ovarios en
variantes
benignas.

Impacto en
ambos  sexos:
La obesidad
prepuberal
(desde los 2-4
afios) adelanta
la pubertad
tanto en nifas
como en nifios.
Marcador
(APHV): La
velocidad
maxima de
crecimiento
(APHV)
confirma que el
adelanto es un
cambio real en
la maduracion
endocrina, no
solo una
apariencia.
Disruptores
endocrinos: La
nutricion,
contaminantes
y estrés
interactian con
la genética,
alterando el
reloj bioldgico
y acelerando el
inicio de Ia
pubertad a
nivel mundial.

Alto
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Descriptivo | El estudio | Clinicas: Edad de | La pubertad | Alto
y analizo Edad de | inicio: Media | precoz central
transversal | pacientes | inicio de 6.1 afios | familiar tiene
evaluados | puberal en nifas y 8.2 | una base
en una | (telarquia/vo | afios en | genética
unidad de | lumen nifos. identificable en
endocrino | testicular), Clinica: El [ casi un tercio
logia edad al 1 93.7% fueron | de los casos,
pedidtrica | diagndsticoy | nifias, siendo | siendo las
en un | velocidad de | la telarquia el | mutaciones en
lapso de | crecimiento. | motivo de [ MKRN3 la
10 afios | Antropométr | consulta causa mas
(2012-202 | icas: Talla, | predominante | frecuente.
2). peso e IMC. El estudio
Se Maduracion/ | Genética: subraya la
incluyeron | Bioquimica: | Mutaciones importancia de
32 Edad d6sea y|en el gen |realizar una
pacientes | niveles MKRN3 en el | historia clinica
(30 (basales/esti | 28.5% de las | familiar
mujeres y | mulados) de [ familias. Sin | detallada, vya
2 varones) | LH, FSH, | hallazgos en | que la
provenien | estradiol o | DLK1, KISS1 ni | presencia  de
tes de 14 | testosterona. | KISS1R. antecedentes
familias Genéticas: Impacto familiares
distintas Secuenciacid | genético: aumenta la
que n de los | Pacientes con | probabilidad
cumplian | genes mutacién en | de encontrar
con el | MKRN3, MKRN3 una causa
criterio de | DLK1, KISS1 | iniciaron la | genética
pubertad |y KISS1R. pubertad a | subyacente.
precoz una edad
central significativam
familiar ente menor.
(PPCF).
Retrospecti | 5151 Clinicas/Antr | Consultas: Se | Los autores | Alto
Vo, consultas | opométricas: | duplicd el | evidenciaron
observacio | en Edad, peso, | porcentaje un incremento
nal y | Endocrino | talla, indice | por sospecha | significativo
analitico. logia de Masa | de pubertad [tanto en Ia
Infantil Corporal precoz (de | frecuencia de
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del (IMC) vy ~11% a | casos de
Hospital estadio de | 21.7%) y los | pubertad
Universita | Tanner pacientes de | precoz como
rio CEMIC | (mamas vy | primera vez | en su velocidad
(Argentina | vello aumentaron de progresién
) divididas | pubiano). 2.3 veces. en ninas
en tres Perfil clinico: | durante el
periodos: | Estudios: Las niflas en | confinamiento
Periodo 1: | Edad dsea, | pandemia por COVID-19.
abril 2018 | longitud diagnosticada | Sugieren que
- marzo | uterina y | s presentaron | factores como
2019. volumen mayor avance | el estrés
ovarico en estadio | cronico, la
Periodo 2: | (acografia), y | mamario mayor
abril 2019 | \jyeles (Tanner  3-4: | exposicion  a
- MaZ0 | hormonales | 78% vs. | pantallas (que
2020. (LH,  FSH, | 51-64%) vy |reduce la
Periodo 3 estradiol) . mayor melatonina) y
(Pandemi longitud cambios en el
a):  abril Evolucidn: uterina. estilo de vida
2020 i Progresién Estado podrian haber
marzo de la | nutricional: influido en este
5021 . pubertad Las pacientes | fendmeno, mas
(normal vs. | de la | alld del estado
rdpidamente | pandemia nutricional.
progresiva). | presentaron
un IMC
menor que las
de periodos
previos.
Evolucién: El
confinamient
0 mostré una
progresion
clinica mucho
mas  rdpida
(47% vs. 8% y
13%
anteriores).
Observacio | Los datos | Variables Prevalencia: Los niveles | Alto
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nal y | se clinicas: El 85% de las | bajos de
retrospecti | recolectar | Edad, peso, | nifias con | vitamina D
vo de casos | on entre | talla, Indice | ICPP sérica estan
y controles. | enero de | de Masa | presentaron estrechamente
2017 y | Corporal deficiencia de | vinculados con
diciembre | (IMC), vitamina D, | un mayor
de 2019. estadio de | frente al | riesgo de
Muestra: | Tanner 43.1% del | pubertad
Un total [ (mama) y | grupo control. | precoz central
de 365 | edad de los | Riesgo: Tener | idiopatica en
nifas, padres. niveles nifias.
divididas | Variables suficientes o | El estudio
en: bioquimicas: | insuficientes | sugiere que
Niveles de | (no mantener
Grupo LH, FSH | deficientes) niveles de
ICPP (basales y | se asocid con | vitamina D por
(Casos): pico), un riesgo | encima de 30
221 nifias estradiol, drasticamente | ng/mL podria
Qi calcio, menor de | tener un efecto
Pubertad | f5sfor0 v | desarrollar protector
Precoz fosfatasa ICPP. contra el inicio
Central alcalina. Factores: En | temprano de la
Idiopatica. el grupo con | pubertad.
T ICPP, el pesoy | Se  identificd
[E— la relaciéon | que  factores
144 nifias LH/FSH como el exceso
— afectaron de peso y la
negativament |altura de |Ia
e los niveles | madre también
de vitamina | influyen en los
D. niveles de
vitamina D de
las ninas
afectadas.
Estudio de | Los Genéticas: Genética: Se [ Las variantes | Alto
cohorte pacientes | Variantes hallaron raras en el gen
clinica, fueron raras/dafina | variantes MECP2 son una
observacio | reclutados [ s en el gen | raras de | causa genética
nal y | de centros | MECP2 (via | MECP2 en el | nueva y
analitico de exoma o|1.8% de Ilas|relevante de
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referencia | paneles). nifias con PPC | pubertad
en Brasil, | Clinicas: (7 de 383), | precoz central
Francia vy | Edad de [ una en nifas, a
el Reino | inicio frecuencia menudo
Unido puberal, significativam | asociada con
entre edad 4sea, | ente  mayor | anomalias del
1990 y | velocidad de | que en los | neurodesarroll
2021. crecimiento | controles. 0.
Muestra: | e IMC. Perfil: El estudio
Se Bioquimicas: | Localizadas en | sugiere que
incluyeron | Niveles el dominio | MECP2 actua
414 (basales/esti | C-terminal, como un
pacientes | mulados) de | asociadas a |regulador del
con LH y FSH, y | una tiempo
pubertad | estradiol/tes [ disfuncién puberal,
precoz tosterona. leve y no al | posiblemente a
central Neuropsicolé | sindrome de |través de Ia
(PPC): gicas: Rett clasico. represion  de
Trastornos Fenotipo: genes que

383 nifias | o Inicio puberal | estimulan el
y 31 | neurodesarr muy eje
nifios. De ollo o | temprano reproductivo.
estos, 276 discapacidad | (media de 5.5
€ran €asos | jntelectual. anos), alta
esporadic tasa de
os y 138 sobrepeso/ob
casos esidad (71%)
familiares. y 57% con

trastornos del

neurodesarrol

lo o conducta.

Estudio de | Se Genéticas: Genética: Se | Causa familiar: | Modera
cohorte estudiaro | Presencia de | hallaron tres |La deficiencia | do

n 11 | mutaciones nuevas de DLK1 es una
pacientes | (deleciones | mutaciones causa relevante
(7 o variantes | en DLK1 (dos |de  pubertad
mujeres y | de un solo | deleciones y | precoz central
4 varones) | nucleétido) una familiar.
perteneci | en el gen | frameshift), Diagndstico:
entes a 5| DLK1. todas de | Medir DLK1 en
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familias Bioquimicas: | herencia suero es
no Niveles  de | paterna. altamente
relacionad | DLK1 en | Proteina: Los | sensible y
as que | suero niveles de | especifico;
presentan | (medidos DLK1 en suero | niveles
pubertad | por ELISA) y [ fueron indetectables
precoz niveles  de | indetectables | predicen con
central gonadotropi | en todos los | éxito las
familiar nas (LH basal | portadores de | mutaciones del
y la mutacion. | gen.
post-estimul [ Clinica: Inicio | Impacto
0). puberal metabdlico:
Clinicas: medio a los | Ademas de
Edad de [ 5.4 afios | afectar el eje
inicio de la | (nifas) y 9.3 | reproductivo,
pubertad, anos (nifios), | la  deficiencia
edad &sea, | con edad | de DLK1
velocidad de | 6sea predispone a
crecimiento | acelerada vy | obesidad y
y perfil | LH elevada. resistencia a la
metabdlico Metabolismo: | insulina a largo
(niveles de | Tendencia al | plazo.
leptina y | sobrepeso y
lipidos). niveles de
leptina
significativam
ente mas
altos en los
pacientes con
deficiencia de
DLK1.

10 | Descriptivo | Se Genéticas: Diagndstico La etiologia | Alto
y estudiaro | Andlisis de | genético: Se | genética es una
transversal | n 167 | mutaciones | hallé una | causa

pacientes | en genes | causa altamente
(140 conocidos genética en el | relevante de
mujeres y | (MKRN3, 25% de la | pubertad
27 DLK1, KISS1, | cohorte total | precoz central,
varones) KISS1R) y | (42 de 167 | especialmente
con busqueda de | pacientes). en casos donde
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diagndstic | nuevas Familiares vs. | hay
o de | variantes Esporadicos: | antecedentes
pubertad | patogénicas | Mucho mas | familiares.
precoz o variaciones | frecuente en | El estudio
central. en el | casos sugiere que el
Distribuci | nUmero de | familiares diagnostico de
on: 94 | copias (44%) que en | "pubertad
casos (CNVs). esporadicos precoz
esporadic | Clinicas: (11%). idiopatica" esta
0s Edad al inicio | Gen principal: | disminuyendo
(pacientes | de la | Mutaciones a medida que
sin pubertad, en MKRN3 | las
familiares | edad al | representaron | herramientas
afectados) | diagndstico, | el 86% de los | genéticas  se
. progresion diagndsticos | vuelven  mas
73 casos | de genéticos accesibles.
familiares | caracteres positivos. Los autores
(pacientes | sexuales Varones: recomiendan el
perteneci | (estadio de | Tuvieron cribado
entes a 48 | Tanner). mayor genético
familias Bioquimicas: | probabilidad [ (empezando
diferentes | Niveles de presentar [por el gen
). basales y | una causa | MKRN3) no
estimulados | genética solo en casos
de LH, FSH y | identificada familiares, sino
esteroides que las nifias. | también en
sexuales. CNVs: Se | varones con
Imagenes: identificaron | PPC
Edad dsea y | microdelecion | "idiopatica" vy
resonancia es en nifas que
magnética cromosémica | inician la
(RMN) de la|s (como en |pubertad a
region 15g11.2) que | edades muy
hipotalamo- | contribuyeron | tempranas
hipofisaria. a la pubertad | (antes de los 6
precoz. afos).
11 | Descriptivo | Se Caracteristic | Aumento de | Existe un | Modera
analizaron | as clinicas y | casos: Fuerte | incremento en | do

7
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retrospecti | casos antropométr | incremento la  frecuencia
vo y de |registrado | icas: Edad al | de de  pubertad
corte s entre | momento diagndsticos precoz central,
transversal. | enero de | del de PPC en | particularment
2016 y | diagndstico, | 2021 (24 [e  acentuado
diciembre | peso, talla, | casos) frente | durante el
de 2021. indice de|a 2016 (4 |periodo de la
Se Masa casos). pandemia
incluyeron | Corporal Perfil  fisico: | (2020-2021).
61 ninas | (IMC) y | Edad media al | El estudio
que estadio de | diagndstico reafirma que la
asistieron | Tanner. de 7.2 afos; | PPC es
a la | Parametros | el 47.5% de | predominante
consulta bioquimicos: | las nifas | mente
de Niveles de | presentaba idiopdtica en
Endocrino | LH (basal y | sobrepeso u | las nifias.
logia tras obesidad. Se destaca la
Pediatrica | estimulacién | Clinica y | asociaciéon con
en un | ), FSH, | RMN: el exceso de
hospital estradiol, Telarquia peso
de edad dsea | como motivo | (sobrepeso vy
referencia | (EO) y | principal de | obesidad)
con hallazgos en | consulta como un factor
diagndstic | la ecografia | (86.9%) y un | relevante en
o de | pélvica 93.4% de | estas
pubertad | (longitud casos de | pacientes.
precoz uterina y | origen
central volumen idiopdtico en
(PPC). ovarico). resonancia.
Imagenologi | Pruebas:
a: Media de LH
Resultados basal de 3.52
de la [ mUI/mL y
Resonancia | volumen
Magnética ovarico
Nuclear promedio de
(RMN)  de | 2.27 cm3.
silla turca.
12 | Observacio | El estudio | Exposicidon a | Fitoestrégeno | Existe una | Alto
nal, se realizé | DE: s: Fuerte | asociacién
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analitico, mediante | Frecuencia asociacion clara entre el
de casos y | encuestas | de entre TPl vy [desarrollo de
controles. | a exposicion a | exposicion a | Telarca Precoz
cuidadore | Bisfenol A, | fitoestrogeno | Idiopatica y la
s entre | fitoestrogen |s (OR: 14.6), | exposicion
febrero de | os especialment | frecuente a
2021 y | (soya/legum | e por | disruptores
abril  de | bres), consumo de | enddcrinos
2023. ftalatos soya. presentes en la
Muestra: | (plasticos/fra | Higiene y | dieta (soja) y
98 nifas | gancias) vy | cosmética: productos de
en total, | parabenos Riesgo uso cotidiano
divididas | (cosméticos/ | aumentado (plasticos y
en: Casos: | higiene). por el uso de | cosméticos).
50 nifnas | Grado de | colonias/perf | El estudio
con exposicion: umes (OR: | sugiere que la
diagndstic | Clasificado 3.4) y [ TPl podria no
o de | por esmaltes de | ser siempre un
Telarca frecuencia unas (OR: [ proceso
Precoz semanal 5.1). "idiopatico" o
Idiopatica | (nunca, <3 | Plasticos: El | benigno sin
(TPI), con | veces, o =3 | uso de | causa, sino una
una edad | veces por | recipientes respuesta
media de | semana). plasticos para | estrogénica a
7,2 anos. | Variables calentar factores
Controles: | clinicas: comida en | ambientales
48 ninas | Edad, microondas evitables.
sanas con | estadio de | se asocio
una edad | Tanner, positivamente
media de | antecedente [ con TPI (OR:
6,7 afios. | s de | 3.6).
prematurez
y bajo peso
al nacer.

13 | Observacio | Se Epidemiolégi | Prevalencia: Estado Modera
nal, revisaron | cas: Edad | El 35% de las | nutricional: El | do
descriptivo, | historias cronoldgica | nifas (42 | inicio puberal
transversal | clinicas de | al momento | casos) tuvo | en ninas
y pacientes | de la | pubertad peruanas
retrospecti | atendidas | consulta y | precoz y el |muestra una
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Vo. durante el
afno 2024.
Muestra:

120 nifas
de entre 7
y 10 afos.
Para el
andlisis, la
muestra

se dividid
en dos
subgrupos

Pubertad
Precoz
(PP):
Nifias con
inicio de
pubertad
antes de
los 8 afios.

Pubertad

Adelantad
a (PA):
Nifias con
inicio de
pubertad

entre los 8
y 10 afios.

procedencia
geografica.
Antropométr
icas:  Peso,
talla e indice
de Masa
Corporal
(IMC),
evaluados
segun las
puntuacione
s Z de Ia
OMS.
Clinicas:
Estadio de
Tanner
(desarrollo
mamario y
vello pubico)
Yy presencia
de
menarquia.

65% (78
€asos)
pubertad
adelantada.
Estado
nutricional:
Alta
proporcion de
exceso de
peso
(sobrepeso/o
besidad) en la
muestra,
siendo el
hallazgo
predominante
grupo
de pubertad

en el

precoz.
Estadio de
Tanner: La

mayoria  de
las nifas se
encontraban
en estadio
Tanner Il en la
evaluacion
inicial.

fuerte
asociacion con
el sobrepeso vy
la obesidad,
siendo un
factor
determinante.
Pubertad
adelantada:
Hubo una
frecuencia
relevante  de
casos entre los
8 y 10 aiios,
superando a
los de pubertad
precoz estricta.
Monitoreo:
Resalta la
necesidad de
vigilar el
crecimiento 'y
la nutricion
prepuberal
para identificar
el riesgo de
maduracién
temprana.

Nota. Tabla elaborada por los propios investigadores de este estudio.
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Tabla 6. Articulos potencialmente elegibles que fueron excluidos durante la fase de Cribado.

Autor Titulo de la investigacion Criterios que no cumple Publicado en
(es)/afio

1 Furtad | Telomere length is | Contenido de publicacién: Se centra | Gynecolog
o et |not altered in girls [ en la medicién de la longitud de los | ical
al., with idiopathic [ telémeros y el efecto de un |Endocrinol
(2020) | central precocious | tratamiento farmacolégico especifico | ogy.

puberty treated with | (acetato de leuprolida). Aunque
a GnRH analog - | menciona que las pacientes tienen
leuprolide acetate pubertad precoz, su objetivo no es
describir la clinica o los riesgos de
contraer la condicién, sino evaluar un
marcador bioldgico bajo tratamiento.

2 (Vird-L | Ausencia de beneficio | Contenido de la publicacidon: el | Revista del
0za, de la terapia | estudio se centra exclusivamente en | Cuerpo
2021) | combinada con | evaluar la eficacia y el beneficio de | Médico

analogo de hormona | una intervencién terapéutica (terapia | del
liberadora de [ combinada de GnRHa vy rhGH) | Hospital
gonadotropina comparando resultados de talla | Nacional
(GnRHa) y hormona | adulta final, no en los aspectos | Almanzor
de crecimiento | clinicos (signos y sintomas) y factores | Aguinaga
humana de riesgo. Asenjo
recombinante (rhGH)

en pacientes con

pubertad temprana o

precoz.

3 Ramos | Anthropometric, Contenido de la publicacién: su |Journal of
et al., | metabolic, and | objetivo principal no es describir el | Pediatric
(2021) | reproductive cuadro clinico (signos y sintomas) o | Endocrinol

outcomes of patients |los factores de riesgo de la|ogy and

with central | enfermedad per se, sino evaluar los | Metabolis

precocious puberty | resultados de un tratamiento | m

treated with | especifico (eficacia y seguridad de la

leuprorelin  acetate | leuprorelina de depdsito de 3 meses).

3-month depot (11.25 | Por lo tanto, el enfoque tematico es

mg). terapéutico y no
descriptivo/etiolégico sobre el origen
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o presentacién de la patologia.

Park Dedicated sellar | Contenido de publicacién:Si bien | Archives
et al., | magnetic resonance | existe una correlacién clinica, el | of
(2021) | imaging protocols | estudio esta disefiado para evaluar la | Endocrinol
without contrast | utilidad diagnéstica de una técnicade [ ogy and
enhancement in girls | imagen especifica y la prevalencia de | Metabolis
with central | hallazgos incidentales en la RM, en [ m.
precocious puberty: | lugar de centrarse en la descripcion
prevalence of | sistematica del cuadro clinico general
pathologic lesions | (signos y sintomas fisicos) o en la
and clinical | identificacién de factores de riesgo
correlation. epidemioldgicos/estilo de vida
De Assessment of | Contenido de la publicacién: Este [ Hormone
Souza | Gonadotropin articulo es de caracter | Research
et al., | Concentrations eminentemente in
(2021) | Stimulated by | diagndstico/técnico-laboratorial, Paediatric
Gonadotropin-Releasi | centrandose en la precision de una |s.
ng Hormone Analog | prueba mas que en la descripcidon
by clinica o epidemiolégica de los
Electrochemiluminesc | pacientes. Su objetivo principal es
ence in Girls with |validar una técnica de laboratorio
Precocious Puberty | (electroquimioluminiscencia) y
and Premature | determinar los valores de corte
Thelarche. (cutoff) del test de estimulacion con
GnRHa para diferenciar la pubertad
precoz central de la telarquia
prematura.
Manot | Genetic and | El documento se clasifica | Sexual
as et | Epigenetic Control of | explicitamente como una Revisién | Developm
al. Puberty. narrativa. Al ser una revisién | ent.
(2022) narrativa que describe hallazgos

recientes sobre el control genético y

epigenético, no posee el disefio

metodoldgico de un estudio primario
(observacional o experimental) ni es

una revision sistematica,

incumpliendo el rigor metodoldgico

requerido en tus criterios de
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inclusion.

7 Brito The Congenital and | El estudio es una Revisidon Narrativa, | Endocrine
et al., | Acquired Mechanisms [ no una revisién sistemdtica ni un | Reviews
(2023) | Implicated in the [estudio primario con disefio

Etiology of Central | metodoldgico (observacional o

Precocious Puberty. experimental). Aunque es una
revision exhaustiva sobre la etiologia,
no presenta la metodologia de
busqueda, selecciébn y sintesis
requeridos en los criterios de
inclusion.

8 Correa | Taming Idiopathic | Tipo de publicacién: El documento es | The
Brito Central Precocious | un Comentario, no un articulo | Journal of
& Rey, | Puberty: High | original de investigacién con diseiio | Clinical
(2023) | Frequency of | metodolégico (como estudios | Endocrinol

Imprinting Disorders | observacionales, experimentales o | ogy &
in Familial Forms. revisiones sistematicas). Al ser una | Metabolis
pieza de opinidn o analisis editorial | m.
sobre otros estudios, carece de la
estructura metodoldgica requerida
en tus criterios de inclusidn.

9 Zurita- | Leptin/adiponectin Contenido: El objetivo principal del | Frontiers
Cruz ratio as a prognostic | estudio es determinar si la relacion |in
et al., | factor for increased | leptina/adiponectina puede predecir | Endocrinol
(2023) | weight gain in girls | la ganancia de peso al final del | ogy

with central | tratamiento con analogos de GnRH.

precocious puberty. Se enfoca mas en el tratamiento que
en la deteccion del cuadro clinico y
factores de riesgo en pacientes
pedidtricos con pubertad precoz.

10 | Bened | Andlisis de la [ Contenido: Si bien el estudio aborda | Archivos
etto et | incidencia de [ la pubertad precoz central idiopatica | Argentino
al., pubertad precoz | (PPCl) y menciona factores como el |s de
(2023) | central tratada con | antecedente familiar y la edad de | Pediatria

analogos de hormona
liberadora de
gonadotrofina.

menarca materna , su objetivo
principal es el uso de tratamiento con

analogos de GnRH.
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Impacto de la
pandemia por
COVID-19.

11 | Arcari | Prevalence of | Contenido del estudio: Este estudio | Hormone
et al., | Polycystic Ovarian | se centra en la prevalencia del | Research
(2023) | Syndrome in Girls | Sindrome de Ovario Poliquistico |in

with a History of | (SOP) en adolescentes que vya | Paediatric
Idiopathic Central | pasaron por la pubertad y que tienen | s
Precocious Puberty. un antecedente (historia) de

pubertad precoz. En cambio, este

proyecto esta orientado a la fase

activa o diagnodstica de la pubertad

precoz pediatrica

12 | (Faria | Peripheral precocious | Contenido de publicacidon El estudio | Archives
et al., | puberty in girls with [se centra exclusivamente en Ia |of
2025) | McCune-Albright Pubertad Precoz Periférica vinculada | Endocrinol

syndrome: a case | al Sindrome de McCune-Albright. No | ogy and

series. se centra en el cuadro clinico (signos | Metabolis
y sintomas) y factores de riesgo de la | m
pubertad precoz en el paciente | (AE&M).
pedidtrico.

13 | (Gil et | Pubertad precoz | Contenido de publicacion: Aunque el | Archivos
al., periférica secundaria | articulo aborda la pubertad precoz, | Argentino
2025) | a hipotiroidismo | se centra especificamente en la|s de

grave Pubertad Precoz Periférica (sindrome | Pediatria

de Van Wyk-Grumbach) como una
complicacién  del hipotiroidismo
grave. El estudio se enfoca mads en la
resolucion del cuadro mediante el
tratamiento de la patologia de base
(hipotiroidismo) que en los factores
de riesgo ambientales o
sociodemograficos.

14 | Superi | Informe de sintesis de | Tipo de publicacion: Informe de | SISALRIL
ntend | Evidencia Cientifica: | Evaluacion de Tecnologia Sanitaria | de la
encia | Leuprolide en el [(ETS) y sintesis de evidencia para | Republica
de manejo de pacientes | politicas de cobertura, no un articulo | Dominican
Salud | pediatricos =2 2 afios | cientifico  primario ni  revision | a.
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y con pubertad precoz | académica.

Riesgo | central. Contenido: Se enfoca en evaluar la

s tecnologia (Leuprolide), su eficacia,

Labora costo-efectividad y financiamiento,

les en lugar de centrarse en el cuadro

(2025) clinico o los factores de riesgo del
paciente.

Nota. Tabla elaborada por los propios investigadores de este estudio.

10. Anadlisis cualitativo de los datos

La informacidon extraida de los estudios incluidos fue organizada en matrices de

extraccidn de datos y sintetizada mediante analisis descriptivo.

Control de sesgos entre los estudios incluidos en la revision

Tal y como se observa en la tabla nimero tres y el diagrama de PRISMA, se excluiran
aquellos estudios que no cumplieron los criterios de elegibilidad, para que fuesen
potencialmente elegibles en la fase de cribado. En la fase de seleccién se leeran en tres
ocasiones los resimenes y titulos de los articulos/ tesis monograficas potencialmente
elegibles posterior a la lectura critica. Se analizara la calidad metodolégica o bien aspectos
de contenido de los articulos incluidos cotejando las directrices dispuestas en las
herramientas STROBE (Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology,
2009) segun el disefio de cada articulo incluido, con el objetivo de homogeneizar los

aspectos metodoldgicos de cada articulo.

Se optara por incluir los articulos segun el disefio, en este caso solo se incluyeron
articulos con una variedad de disefios aplicando las listas de chequeo STROBE, PRISMA,
GRADE para evaluar la certeza de la evidencia. Durante la fase de cribado se excluiran
articulos que no cumplieron con al menos 10 puntos de los aspectos metodoldgicos
plasmados en las listas de chequeo en los anexos del presente documento se ubican los
formatos utilizados que garantizaron la calidad metodolégica de los articulos cientificos

analizados en esta revisidn sistematica. Finalmente se procederd a la fase de inclusion de los



69

articulos con el fin de obtener el nUmero total de unidades de andlisis incluidas en esta

revision, tomando en consideracién los aspectos antes descritos.

Consideraciones éticas

Se cumplirdn los principios bioéticos expuestos por Piura (2012) mencionados a

continuacion:

Principio respeto por las personas: No se excluird ningun articulo tomando como

criterio el sexo o filiacidn de los investigadores (Autores de los articulos).

Principio de justicia: Todos los articulos incluidos en esta revisién pasaron por el
mismo proceso de evaluacidon con el objetivo de que sus caracteristicas sean lo mas

homogéneas posibles y den respuesta a la pregunta clinica establecida.

Principio de no maleficencia: Es una investigacion que no evidencia riesgo para los

humanos porque no se realiza sobre individuos sino sobre articulos y/o tesis publicadas.

En la presente investigacion no se presenta conflicto de intereses los hallazgos
presentados solo representan las afirmaciones de la investigadora y no de la Universidad

Cardenal Miguel Obando Bravo (UNICA).
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11. Resultados y discusion de resultados

Figura 17. Tipo de publicacion declarado en la publicaciones, Cuadro Clinico y Factores de

Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Articulo original/investigacion original  Mini revision Revision sistematica

Tipo de investigacion

Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos tres.

Se puede mencionar que toda la revisién consultada y revisadas son articulos
cientificos, pero en la presentacion del mismo hay varias modalidades de declararlo, esto es
un consenso que el equipo de investigadores acuerdan en funcién con la metodologia
utilizada, la profundidad y alcance del mismo, en este sentido cerca del 84% de los articulos
consultados se postularon como articulos cientificos originales publicados en diferentes

revistas de relevancia.
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Figura 18. Paises de origen donde se realizaron las investigaciones, Cuadro Clinico y

Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Pais donde se realizo la investigacion

Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos tres.

Se muestra claramente que la tematica de la pubertad precoz es relevante para la
salud mundial, se muestran 10 paises de diferentes continentes, escritos en idioma inglés en

el 62% que es el idioma universal para la publicacidn cientifica.

Se puede ver que Brasil se repite como pais de origen en un 38%. La marcada
predominancia de la literatura de origen brasilefio identificada en este metaanalisis refleja
de manera directa la robustez de la investigacion biomédica de Brasil en América Latina. Al
ser el motor cientifico de la regién, este pais concentra una gran proporcién de
publicaciones indexadas en bases de datos como PubMed y SciELO debido a la
infraestructura de su Sistema Unico de Saude (SUS), el cual otorga a los investigadores

pedidtricos acceso a un volumen masivo y centralizado de registros clinicos, ideal para el
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analisis de cohortes sobre patologias del desarrollo como la pubertad precoz. Asimismo,
centros académicos de vanguardia como la Universidade de Sdo Paulo (USP) y redes
consolidadas por la Fundaciéon Oswaldo Cruz (Fiocruz) han mantenido lineas de investigacion
historicas 'y prioritarias en endocrinologia pedidtrica y genética del eje

hipotalamo-hipdfisis-gonadal.

Esta concentracion de literatura estd ampliamente respaldada por estudios de
capacidades biomédicas regionales (Huete-Perez et al., 2024), andlisis sobre redes de
investigacién clinica brasilefias (Lopes et al., 2024), indicadores de representatividad
poblacional del SUS (Maluf & Tannus, 2026) y reportes de la Revista Panamericana de Salud
Publica que constatan cémo Brasil llega a generar mds del 60% de la produccion cientifica en

salud en el contexto latinoamericano.

Figura 19. Revistas utilizadas para la publicacion cientifica, Cuadro Clinico y Factores

de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos tres.

Este grafico ilustra una distribucidon diversa y geograficamente equilibrada de las

fuentes bibliogréficas, lo cual fortalece de manera directa la validez interna y externa de su
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revision sistematica. Destacan con mayor porcentaje de aportacién (15% cada una) Archivos
Argentinos de Pediatria y el European Journal of Endocrinology (o una variante similar
europea de alto impacto), representando los dos pilares fundamentales de su marco tedrico:
la medicina pediatrica general y la endocrinologia especializada. El 8% restante se distribuye
equitativamente entre revistas de renombre regional e internacional, tales como Pediatria
(Asuncion), The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Clinics (SGo Paulo), The
Lancet Diabetes & Endocrinology, Frontiers in Endocrinology, The Journal of Pediatrics,

Revista Cubana de Pediatria, Human Reproduction y |la Revista Pedidtrica.

The Lancet Diabetes & Endocrinology posee un factor de impacto
extraordinariamente alto (situandose histdricamente sobre los 41 puntos). Esto la coloca en
el puesto nimero 1 a nivel mundial en la categoria de revistas de Endocrinologia y
Metabolismo del Journal Citation Reports (JCR). Al pertenecer al grupo editorial de The
Lancet, una de las publicaciones médicas mads antiguas y respetadas del mundo, sus
revisiones por pares son extremadamente rigurosas. Haber incluido articulos de esta revista

le otorga a la revisidn sistematica una validez metodolégica de gran importancia.

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism (JCEM) Es la revista oficial de la
Endocrine Society de EE. UU. Si bien su factor de impacto es menor (alrededor de 5.1 - 5.8),
es histéricamente la revista mas citada en todo el campo de la endocrinologia y el lugar

donde se publican la mayoria de las Guias de Practica Clinica internacionales.
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Figura 20. Ados de publicacion de los articulos, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en
Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
39%

40% —

30% —+

20% <
15% 15%
10% 8%
0% -

0%
2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Cantidad de publicaciones

Ario de publicacion

Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos tres.

Fue un total de 2215 participantes. La variabilidad cronolégica observada en la
publicacion de los estudios seleccionados no responde a una fluctuacion aleatoria, sino que
coincide estrechamente con la linea de tiempo epidemioldgica de la emergencia sanitaria
global por COVID-19. La fluctuacién bimodal en la productividad cientifica —con picos
pronunciados en 2021 (23%) y 2023 (39%)— refleja el impacto directo que el confinamiento
domiciliario y las medidas de restriccidn social tuvieron sobre la incidencia y el diagndstico

de la pubertad precoz a nivel mundial.

El incremento inicial documentado hacia el afio 2021 se fundamenta en la
publicacion de los primeros reportes clinicos de alerta y estudios retrospectivos
institucionales. Durante este periodo, la comunidad endocrino-pediatrica internacional
comenzd a registrar un aumento atipico en la velocidad de maduracién dsea y en el debut
de caracteres sexuales secundarios en pacientes prepuberes. Autores como Prosperi y
Chiarelli (2023) argumentan que el aislamiento social actué como un detonante
multifactorial, mediado por el incremento del indice de masa corporal (IMC) debido al
sedentarismo, el estrés biopsicosocial del entorno familiar y, de manera critica, la exposicion

prolongada a pantallas de dispositivos electrénicos. Este ultimo factor ha sido vinculado con
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la supresion fisiolégica de la secrecion de melatonina, lo que genera una desinhibicién

prematura del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadal (Geniuk, 2023).

Por otra parte, el marcado fendmeno de latencia u omision documental observado
en el afo 2022 (0%) puede interpretarse como un sesgo de transicién editorial y
metodoldgica. Tras los reportes preliminares de 2021, el disefio y la ejecucion de estudios de
cohortes prospectivos y andlisis multicéntricos requirieron periodos prolongados de
reclutamiento y seguimiento clinico. Este retraso intrinseco en los procesos de revisién por
pares y edicidn cientifica explica por qué el grueso de la evidencia robusta y con mayor
poder estadistico no se consolidd sino hasta el afio 2023, justificando que este afio absorba

casi dos terceras partes de la muestra total (39%).

Finalmente, el descenso y estabilizacion simétrica evidenciada en los afios 2024 y
2025 (15% en ambos periodos) guarda una correlacion directa con el fendmeno de
normalizacidon post-pandémica. Tal como lo describen Vargas Trujillo et al. (2024), tras la
reincorporacion de la poblacidn pediatrica a las actividades escolares presenciales, la
regularizacidon de los habitos alimentarios y la disminucion de los estresores ambientales, las
tasas de incidencia de pubertad precoz central comenzaron a mitigar de manera gradual.
Esta tendencia a la baja estabilizé la produccidn cientifica hacia los niveles basales historicos
previos a la crisis sanitaria, validando la distribucidon temporal obtenida en los criterios de

seleccion de esta monografia.
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Figura 21. Grupos de edad de los participantes, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo

en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

Al evaluar la distribuciéon de los pacientes pedidtricos incluidos en la presente
revision sistematica segun la edad de manifestacion clinica de la pubertad precoz, se observa
una distribucién asimétrica con una marcada tendencia central. El analisis revela que el
inicio de la sintomatologia se concentra predominantemente en el rango de los 7 a 8 afios de
edad, abarcando al 44% de la poblacién total estudiada. Le siguen en orden de frecuencia el
grupo de 8 a 9 afos (22%), los menores de 6 afios (14%), el rango de 6 a 7 afios (12%) v,

finalmente, el estrato de 9 a 10 afios, que representa el 7% de la muestra.

Este predominio del pico epidemioldgico entre los 7,1 a 8,0 afios (44%) concuerda de
manera sélida con los hallazgos descritos en la literatura internacional contemporanea.
Estudios de cohortes prospectivos y revisiones multicéntricas, como los desarrollados por
Chen et al. (2025) y Qi, Pu y Zhai (2025), postulan que esta ventana cronoldgica constituye
un periodo critico de transicion en el cual confluyen y se manifiestan los efectos
acumulativos de diversos factores de riesgo ambientales y metabdlicos. Asimismo, Alonso y

Roman (2025) senalan que la gran mayoria de los casos de pubertad precoz central (PPC) de
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etiologia idiopatica tienden a agruparse inmediatamente antes del limite inferior clasico de

la normalidad diagnéstica, fijado tradicionalmente en los 8 afios.

Al contrastar estos hallazgos con las edades extremas de la muestra, se abre un
debate clinico de alta relevancia metodoldgica. El 14% de los participantes que iniciaron el
cuadro clinico antes de los 6 afios representa un subgrupo de especial cuidado; de acuerdo
con las observaciones clasicas de Bouvattier (2017) y el analisis epidemioldgico de Guillén,
Roman y Oliver (2006), el debut puberal a edades tan tempranas eleva significativamente la
probabilidad de una patologia orgdnica subyacente o de origen neurogénico. Por el
contrario, los resultados de este estudio demuestran que a medida que la edad de inicio se
aproxima al umbral de los 7-8 afios, |la prevalencia de formas idiopaticas y multifactoriales se
vuelve soberana, un comportamiento que ya habia sido advertido en series poblacionales

historicas como la de Soriano-Guillén et al. (2010).

Dong et al. (2023) han demostrado una correlacion directa entre las dietas
hipercaldricas, el incremento del indice de masa corporal (IMC) y el adelanto puberal.
Bioldgicamente, el tejido adiposo secreta leptina, una sefial metabdlica periférica
indispensable para la activacidn del eje hipotdlamo-hipodfisis-gonadal (HHG). El rango de los
7 a 8 aifos coincide frecuentemente con el periodo de rebote adiposo fisioldgico y la
transicion escolar; un estado nutricional alterado o con tendencia al sobrepeso durante la
etapa preescolar actia como el estimulante metabdlico que vence la inhibicién central del

eje justo en esta ventana de edad.
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Figura 22. Distribucion de sexo de los participantes, Cuadro Clinico y Factores de

Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

De los 2215 participantes, 2105 fueron nifias y 110 fueron nifios. El analisis de la
distribucién por sexo de la poblacion de estudio consignada en la presente revisidon
sistemdtica evidenci6 una marcada vy estadisticamente significativa asimetria
epidemiologica. El 95% de los casos identificados correspondié al sexo femenino (nifias),
mientras que Unicamente el 5% pertenecid al sexo masculino (nifios). Este hallazgo no solo
confirma las tendencias histéricas de la endocrinologia pediatrica, sino que acentua la

brecha de prevalencia reportada en la literatura contempordanea.

Al contrastar estos resultados con los hallazgos de la literatura internacional, se
observa una estricta correspondencia con los estudios epidemiolégicos de referencia. Ha
sido validado en el contexto latinoamericano por Davila (2017) a través de la descripcién de
series de casos clinicos. De igual manera, investigaciones prospectivas multicéntricas de gran
escala ejecutadas en el continente asiatico por Chen et al. (2025) y estudios de

caracterizacion de factores de riesgo como los de Dong et al. (2023) y Qi et al. (2025)
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documentan que la aceleracién del desarrollo puberal y la incidencia de pubertad temprana

contindan manifestandose de forma desproporcionada en las niias.

Para esclarecer el predominio del 95% del sexo femenino en la muestra estudiada, la
endocrinologia molecular y perinatal postula tres mecanismos fisiopatoldgicos

interconectados:

1.Susceptibilidad a los Disruptores Endocrinos (EDCs): El control neuroendocrino del
inicio puberal se encuentra sujeto a una fina regulacién ambiental y epigenética (Livadas &
Chrousos, 2019). Peralta y Lizcano (2024) sustentan que la exposicidn progresiva a
disruptores endocrinos —compuestos quimicos ambientales con capacidad de mimetizar la
accién de los estrégenos exdégenos— interfiere directamente en los receptores hormonales
periféricos y centrales. Debido a las caracteristicas propias del desarrollo mamario
(telarquia) como primer signo puberal, el tejido diana femenino demuestra una sensibilidad
bioldgica superior ante estos xendestrogenos en comparacién con los requerimientos de

sefializacién androgénica necesarios para el inicio puberal masculino.

2. El Umbral Metabdlico y la Sefalizacién por Leptina: La transicidn nutricional y el
consecuente incremento del indice de masa corporal (IMC) en la poblacién pediatrica
ejercen un efecto neuroendocrino diferenciado por sexo. La activacion fisiolégica del
generador de pulsos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) requiere de
sefiales metabdlicas periféricas permisivas, siendo la leptina —hormona secretada por el
tejido adiposo— una de las principales sefales (Livadas & Chrousos, 2019). Las nifias poseen
una sensibilidad homeostdtica mds baja frente al umbral de adiposidad critica, lo que
significa que incrementos moderados en el tejido graso periférico actian como un potente

detonante metabdlico capaz de activar de manera precoz el eje HHG.

3. Dindmica de la Minipubertad y Sensibilidad del Eje: Las diferencias en la
programacion fetal y neonatal del eje HHG determinan la susceptibilidad ulterior durante la
infancia. Como describen Lanciotti et al. (2018), el periodo de la minipubertad establece un
patrén de retroalimentacién hormonal especifico para cada sexo. Se teoriza que el sistema

nervioso central femenino mantiene una susceptibilidad latente o un estado de "inhibicidn
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central" menos robusto que el del varén durante el periodo de latencia escolar, volviéndose
mas vulnerable a la reactivacidn prematura ante estimulos estresores de caracter ambiental,

psicosocial o metabdlico.

Figura 23. Clasificacion de pubertad precoz y su frecuencia entre los participantes.

Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

En lo que respecta a la clasificacion de la pubertad precoz, la literatura médica
distingue fundamentalmente dos entidades clinico-etioldgicas: la pubertad precoz central
(PPC), caracterizada por una activacién prematura del eje hipotdlamo-hipdfisis-génada que
mimetiza el patrén fisioldgico del desarrollo sexual, y la pubertad precoz periférica (PPP), la
cual se desarrolla de forma independiente a la secrecion de gonadotropinas debido a una
produccidn auténoma o exdgena de esteroides sexuales. Los resultados de la presente
revision sistematica evidencian una marcada asimetria en la frecuencia de presentacion de
ambas variantes, identificandose que la pubertad precoz central constituye el diagndstico
predominante al abarcar el 94% de la muestra analizada, mientras que la variante periférica

representa una minoria clinica correspondiente al 6% restante.

La elevada prevalencia de la pubertad precoz central hallada en este estudio
concuerda plenamente con el consenso epidemioldgico global, reafirmando que la

reactivacion anticipada del generador de pulsos de GnRH es el mecanismo etiopatogénico
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subyacente en la gran mayoria de los pacientes pediatricos afectados. Al profundizar en el
analisis de este 94% de casos clasificados como centrales, cobra especial relevancia clinica la
distribucién de su etiologia especifica: de este subgrupo, aproximadamente un 90%
corresponde a un origen idiopdtico, donde no se logra identificar una lesién estructural
macroscopica u organica tras el abordaje diagndstico, mientras que el 10% restante obedece
a un origen neurogénico o secundario a alteraciones demostrables en el sistema nervioso

central.

Este comportamiento epidemioldgico subraya la necesidad de protocolizar de forma
rigurosa los criterios de cribado y tamizaje diagndstico en la practica clinica. Si bien la
naturaleza idiopatica abrumadora de la pubertad precoz central podria sugerir un perfil de
bajo riesgo organico a nivel poblacional, la persistencia de un 10% de causas neurogénicas
—tales como hamartomas hipotaldmicos, neoplasias o secuelas de radioterapia— valida
firmemente las directrices internacionales vigentes que exigen el uso selectivo o sistematico
de la resonancia magnética cerebral, especialmente en grupos de alto riesgo como los
pacientes masculinos o aquellos con inicio marcadamente temprano de los caracteres

sexuales.

Figura 24. Signos clinicos mds frecuentes entre los participantes, Cuadro Clinico y

Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz, 2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.
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Al evaluar el espectro de manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos con
diagnédstico de pubertad precoz, los hallazgos de la presente revision sistematica revelan
una asimetria marcada en la frecuencia de presentacion de los signos cardinales. La
telarquia se consolida como el hallazgo predominantemente reportado, alcanzando una
prevalencia del 42% de la muestra total. Este resultado guarda una estricta consonancia con
lo descrito en la literatura cientifica global y regional, donde el desarrollo del botdn mamario
constituye el signo centinela por excelencia de la activacion del eje

hipotalamo-hipdfisis-gonadal (HHG) (Bouvattier, 2017; Alonso & Roman, 2025).

La marcada diferencia entre la prevalencia de la telarquia (42%) y los signos
asociados a la estimulacidon androgénica —tales como la pubarquia (11%), el olor corporal
(1%) y el acné (0%)— abre un debate metodoldgico y epidemiolégico crucial. Esta
distribucién fenotipica sugiere un sesgo epidemiolégico intrinseco de género en las cohortes
analizadas, caracterizado por una mayor representatividad de la poblacion femenina.
Diversas series clinicas internacionales y latinoamericanas reportan que la pubertad precoz
central (PPC) es significativamente mds frecuente en nifias que en nifios, con una relacién

gue oscila entre 8:1y 10:1 (Davila, 2017; Soriano-Guillén et al., 2010).

Por otra parte, la baja prevalencia detectada de menarquia (5%) se alinea con la
cronologia fisioldgica normal y patolégica del desarrollo puberal. La menarquia representa
un evento tardio dentro de la cascada madurativa, manifestdndose generalmente entre 1.5y
2 afios después de la aparicidn de la telarquia (Bouvattier, 2017). Desde la perspectiva de la
practica clinica, este desfase temporal es un indicador positivo de que los pacientes estan
siendo captados y diagnosticados en etapas iniciales de la enfermedad (telarquia aislada o
PPC incipiente), permitiendo instaurar intervenciones terapéuticas oportunas antes de
alcanzar la maduracién uterina y el sangrado menstrual (Alonso & Roman, 2025; Qi et al.,

2025).

Un hallazgo de alto valor diagndstico en esta revisidn es la considerable prevalencia
del adelantamiento de la edad 6sea (16%), secundado por el aumento de la velocidad de

crecimiento (12%) y la aceleracién del crecimiento (11%). En el ambito endocrinolégico, la
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disociacion entre la edad cronoldgica y la edad désea es el parametro ponderal que diferencia
una telarquia precoz aislada (variante normal del desarrollo) de una pubertad precoz central

verdadera y progresiva (Molano & Guillén, 2020).

Los resultados aqui expuestos demuestran que, en una proporcion critica de la
poblacién estudiada, la exposicién tisular prematura a los esteroides gonadales ya ha
ejercido un impacto sistémico observable en el cartilago de crecimiento. La aceleracion de la
maduracién esquelética es una consecuencia directa de la accion del estradiol, el cual induce
el cierre epifisario acelerado (Livadas & Chrousos, 2019). Este comportamiento
somatométrico justifica el porqué la evaluacién radioldgica de la mano no dominante sigue
siendo el estandar de oro complementario para validar la progresion de la enfermedad y

predecir el compromiso de la talla diana final.

Figura 25. Estadios clinicos de Tanner predominantes para desarrollo mamario en

nifias, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz,

2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

Partiendo desde el hecho de que la telarquia fue el signo clinico mas frecuente, el
analisis de la distribucién de los estadios de maduracién sexual segun la escala de Tanner al

momento del diagndstico es un indicador critico de la oportunidad diagndstica y la velocidad
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de progresidon de la pubertad precoz. Los hallazgos consolidados en el grafico de la revision
sistemadtica demuestran que el estadio Tanner Il de desarrollo mamario constituye el
espectro clinico predominante, acumulando el 52.10% de la muestra total de nifias que
presentaron pubertad precoz. En orden decreciente, le siguen el estadio Tanner Ill con un
20.80%, el estadio Tanner | con un 16.70% vy, finalmente, las formas avanzadas englobadas

en el estadio Tanner IV con un 8.30%.

El tejido mamario prepuberal es exquisitamente sensible a incrementos minimos y
pulsatiles de estrogenos. Como explican Lanciotti et al. (2018) y Livadas y Chrousos (2019),
tras el letargo posterior a la minipubertad, la reactivacién del generador de pulsos de la
GnRH induce un estimulo gonadal que, aun en rangos limitrofes, es metabdlicamente
suficiente para inducir la telarquia (Tanner II), convirtiéndola en el "centinela" clinico mas

precoz y visible de la PPC.

No obstante, se genera un contraste clinico relevante al analizar los hallazgos de
series de casos mas acotadas o regionales de la literatura. Por ejemplo, Davila (2017), en su
experiencia clinica con 48 casos en el contexto latinoamericano, reporta una proporcién
significativamente mayor de pacientes que ingresan al sistema de salud en estadios mas
avanzados (Tanner Il y IV). Esta discrepancia fenotipica al momento del diagndstico de la
pubertad precoz central (PPC) también es discutida por Soriano-Guillén et al. (2010), quienes
demuestran que variables sociodemograficas y de procedencia —tales como la adopcion
internacional o los flujos migratorios— modifican drasticamente el estadio clinico de

presentacion.

Por otra parte, la presencia de un 16.70% de nifias catalogadas en estadio Tanner | de
desarrollo mamario despierta un debate semioldgico fundamental. Bouvattier (2017) vy
Molano y Guillén (2020) aclaran que la pubertad precoz en nifas puede debutar de forma
atipica con signos de virilizacién aislada o adrenarquia precoz (aparicién de pubarquia o
axilarquia antes de los 8 afios) mediada por andrégenos adrenales, manteniendo el tejido
mamario en un estado prepuberal (Tanner 1). Este subgrupo subraya la complejidad
fisiopatoldgica de la patologia, donde la activacion del eje no siempre es simétrica ni se

manifiesta inicialmente a través de la via estrogénica periférica convencional.
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Figura 26. Estadios clinicos de Tanner predominantes para crecimiento de vello en nifios y

nifias, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz,
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

El segundo clinico mas frecuente fue la pubarquia, tanto en nifios como en nifias. La
distribucién de los pacientes segun el estadio de maduracién suficiente del vello pubico
revel6 un comportamiento marcadamente asimétrico. De acuerdo con los datos
consolidados, el 54,20% de los pacientes se encontraba en el Estadio Tanner | al momento
de la captacion clinica. Este grupo fue seguido por el Estadio Tanner Il con un 22,90%,
mientras que los estadios avanzados Tanner Il y Tanner IV registraron una frecuencia

idéntica y minoritaria del 6,30% cada uno.

El Estadio Tanner | para pubarquia define el estado prepuberal o de latencia folicular,
caracterizado clinicamente por la ausencia absoluta de vello terminal pigmentado o rizado
en la regidn sinfisiaria; la presencia de vello fino, corto y ralo (vellosidad infantil) en esta
zona es idéntica a la observada en el resto del abdomen y no denota estimulacion
androgénica periférica. Por consiguiente, el hecho de que mas de la mitad de la muestra
total (54,20%) curse la patologia bajo este estadio puberal implica que el diagndstico médico
se establecié formalmente a partir de otros marcadores de progresion bioldgica (tales como
la telarquia, el incremento del volumen testicular o la aceleracion de la velocidad de

crecimiento), manteniendo el area pubica sin modificaciones visibles.
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La distribucion observada difiere sutilmente de experiencias clinicas retrospectivas
mas localizadas, como la descrita por Davila (2017) en su analisis de 48 casos donde una
proporcion significativa de pacientes acudia a la consulta especializada en fases mas
avanzadas del desarrollo (Tanner Il y Ill) debido al retraso en la identificacién del cuadro por
parte de los cuidadores primarios. El predominio masivo de los estadios Tanner | (54,20%) y
Tanner 1l (22,90%) dentro de esta revisidon sistematica sugiere una elevada sensibilidad
metodoldgica en los estudios incluidos, reflejando una tendencia global hacia la captacién

médica oportuna y temprana ante la aparicién de los minimos cambios iniciales.

Figura 27. Factores de riesgo mds frecuentes para el desarrollo de pubertad precoz
en nifios y nifias, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad

Precoz, 2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

El factor de riesgo mayoritariamente identificado en la poblacion de estudio fue el
sobrepeso, registrando un 27,40% de prevalencia en los participantes de la revision, seguido
en la categoria ponderal por la obesidad con un 4,60%. Esta distribucidn coincide
plenamente con el estudio de casos y controles de Liu et al. (2021), quienes demostraron
mediante el estandar de oro diagndstico (prueba de estimulacion de GnRH) una asociaciéon

significativamente elevada entre el exceso de peso y el desarrollo de Pubertad Precoz
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Central (PPC). En dicha investigacidn, el sobrepeso en nifias mostré un odds ratio ajustado
(aOR) de 1.92 (p = 0.02) y la obesidad un aOR de 1.78 (p = 0.03), consolidando al tejido

adiposo como el principal modulador periférico del adelanto puberal.

Un aspecto critico de debate surge al evaluar por qué el sobrepeso (27,40%) supera
de forma tan drastica a la obesidad franca (4,60%) en el presente grafico de revisidn. Desde
una perspectiva epidemioldgica, esto responde a que la masa critica de la poblacién
pedidtrica global se situa en rangos de sobrepeso antes de consolidar una obesidad
morbida. Clinicamente, esto sugiere que no se requiere un estado de obesidad severa para
desencadenar la respuesta neuroendocrina, sino alcanzar un umbral critico de adiposidad
gue sea sostenido en el tiempo. Al respecto, Liu et al. (2021) aportan un dato fundamental:
el riesgo de PPC se duplica cuando el sobrepeso u obesidad se prolonga por mas de 1 a 2
afios en nifas (aOR = 1.65 y 2.01 respectivamente), y por mds de 3 afios en nifios (aOR =
2.10), lo que fundamenta por qué el sobrepeso crénico es el signo clinico predominante y el

"disparador silencioso" mas frecuente en la literatura revisada.

Por otro lado, factores ambientales como el estrés ambiental (8,00%) y la deficiencia
nutricional/Vitamina D (15,30%) ocupan lugares destacados en nuestros resultados. Es
imperativo sefialar que estudios retrospectivos de base hospitalaria, como el de Liu et al.
(2021), suelen declarar como limitacién metodoldgica la imposibilidad de recolectar datos
sobre el estrés, la dieta o variables del entorno debido a sesgos de memoria o falta de
registros clinicos. Por lo tanto, el hecho de que nuestra revisidn rescate estos porcentajes
demuestra el valor de la integracidon sistemdtica de diversos disefios metodoldgicos,
visibilizando el impacto del entorno psicosocial y los déficits de micronutrientes descritos

ampliamente por autores como Qi et al. (2025) y Galiano & Pozo (2025).

Uno de los aportes mas significativos de esta revision es la identificacion de los
compuestos quimicos industriales como factores de riesgo de alta relevancia. Al sumar las
frecuencias del Bisfenol A (BPA) con un 7,60%, los Ftalatos con un 6,60% y los Parabenos con
un 3,20%, se obtiene una carga acumulativa del 17,40% de representatividad para los

disruptores endocrinos (EDCs, por sus siglas en inglés).
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La omision frecuente de estas variables en los estudios epidemioldgicos
observacionales —atribuida a la complejidad de su medicidon en muestras bioldgicas a gran
escala— queda subsanada en esta discusion mediante la contrastacion tedrica. De acuerdo
con Peralta & Lizcano (2024) y Livadas & Chrousos (2019), los EDCs poseen la capacidad de
interactuar con el sistema endocrino a concentraciones nanomolares debido a su similitud
estructural con las hormonas esteroideas naturales. El BPA y los ftalatos, componentes
omnipresentes en plasticos y envases alimentarios, actlan principalmente como
xenoestrégenos. Al unirse y activar los receptores de estrégeno alfa a nivel central, estos
compuestos mimetizan la sefializacidn estrogénica enddgena, induciendo una maduracién

acelerada del hipotalamo y la consecuente secrecion pulsatil prematura de GnRH.

El Bisfenol A (BPA) (7,6%) es uno de los compuestos lixiviables mas ubicuos,
localizdndose frecuentemente en revestimientos de latas de alimentos, resinas plasticas y
envases de policarbonato de uso cotidiano. A nivel fisiopatoldgico, el BPA ejerce una accion
molecular perjudicial debido a su alta afinidad para actuar como un agonista de los
receptores de estrégeno convencionales, emulando de forma potente los efectos de las
hormonas esteroideas endégenas. Esta mimetizacién hormonal altera los finos mecanismos
de retroalimentacidon negativa dentro del eje hipotadlamo-hipdfisis-gonadal (HHG). Como
consecuencia directa, se desencadena una estimulacién precoz y una secrecién pulsatil
prematura de la hormona liberadora de gonadotropinas, lo que acelera clinicamente la
aparicidon de caracteres sexuales secundarios y adelanta la maduracién de las epifisis dseas

en nifias expuestas.

Los ftalatos (6,6%) constituyen otra familia fundamental de compuestos quimicos
industriales, empleados a gran escala como plastificantes para otorgar flexibilidad al cloruro
de polivinilo (PVC) y como agentes fijadores en fragancias, juguetes y diversos articulos de
cuidado personal. Al respecto, Aitken et al. (2024) han puesto de manifiesto el impacto
especifico y deletéreo de la exposicidn a los ftalatos sobre la salud reproductiva y la
disrupcion del sistema endocrino, demostrando que estos agentes no solo poseen
capacidades estrogénicas latentes, sino que actuan interfiriendo de manera directa con las
vias de sefalizacion de los andrégenos. Esta dualidad mecanistica produce respuestas

dicotdmicas y profundamente asincrdnicas en el desarrollo del vello pubico y la telarquia,
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alterando el ritmo biolégico normal de diferenciacién y maduracion de los caracteres

sexuales en funcion del sexo del paciente pediatrico.

Adicionalmente, se genera un solapamiento critico con los factores nutricionales
analizados en el grafico, como el consumo de alimentos ultraprocesados (4,90%) y derivados
de la soya (4,20%). Los nifios expuestos a dietas ricas en ultraprocesados no solo asimilan
una alta densidad caldrica que conduce al sobrepeso, sino que simultdaneamente reciben
una mayor tasa de lixiviacion de EDCs provenientes de los empaques plasticos sometidos a
procesos industriales. Asimismo, la presencia de fitoestrégenos en la soya, como la
genisteina, ejerce un efecto estrogénico débil pero constante que compite por los receptores
hormonales periféricos, acelerando la aparicion de caracteres sexuales secundarios en

pacientes genéticamente susceptibles.

Figura 28. Genes mds afectados en relacion al desarrollo de pubertad precoz en nifios
y nifias, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz,

2019-2026
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Nota. Evidencia cientifica descrita en tabla de resumen de hallazgos cuatro.

Siendo el 2% de factores de riesgo la causa genética, se identificé un espectro
molecular de variantes patogénicas estructurales y epigenéticas involucradas en la
instauracion de la pubertad precoz central (PPC) de origen genético. El analisis de frecuencia

de los genes afectados de la muestra integrada demuestra una distribucion asimétrica y
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marcadamente polarizada, donde las alteraciones vinculadas a los loci sujetos a impronta

gendmica constituyen el principal sustrato etiolégico de la patologia.

El gen del dedo de zinc tipo makorin 3 (MKRN3) se posiciona como el factor
determinante mas prevalente, estando implicado en el 54% de los casos con diagndstico
molecular positivo incluidos en esta revisiéon. Desde una perspectiva fisiopatoldgica, este
hallazgo se correlaciona con lo expuesto por Bouvattier (2017) y Galiano Alonso y Pozo
Roman (2025), quienes postulan que las mutaciones con pérdida de funcion en MKRN3

(locus 15911.2) representan la causa mas frecuente de PPC familiar e idiopatica.

En condiciones fisioldgicas normales, la proteina MKRN3 ejerce un tono inhibitorio
central y constitutivo sobre el generador de pulsos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) en el hipotalamo. Su inactivacién prematura mitiga dicha represién
rio arriba, precipitando la maduracidon anticipada del eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal
(HHG). Este fendmeno de reactivacién neuroendocrina es el que Lanciotti et al. (2018)
asocian intrinsecamente con la transicién y ventana temporal critica que sucede al periodo

fisiolégico de la minipubertad.

En continuidad con los trastornos de la impronta por herencia paterna, el gen
homdlogo tipo Delta-like 1 (DLK1) representd el 26% de los hallazgos mutacionales, mientras
gue los reordenamientos o microdeleciones en la regién cromosémica 14g32.2 (locus donde
reside fisicamente el gen DLK1) constituyeron el 1% de la muestra total analizada. De
manera conjunta, el bloque de impronta gendmica paterna (MKRN3, DLK1 y 14g32.2)
engloba el 81% de la etiologia molecular reportada. Tal como discuten Livadas y Chrousos
(2019), esta abrumadora mayoria corrobora que el control del timing puberal humano esta
biolédgicamente subordinado a mecanismos epigenéticos de metilacion y expresion
monoalécica, los cuales muestran una susceptibilidad intrinseca tanto a la transmisidn

hereditaria como a posibles modulaciones inducidas por el entorno celular.

Por otra parte, la proteina de uniéon a CpG metilado 2 (MECP2) emergié en un 18% de
los reportes recopilados. Este hallazgo introduce una variante clinica y etioldgica de alta
relevancia para la discusion del cuadro clinico pediatrico general. Clasicamente, las

alteraciones en MECP2 estan asociadas al sindrome de Rett y a diversas afecciones del
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espectro del neurodesarrollo. Su disfuncién molecular altera la plasticidad sinaptica y la

homeostasis transcripcional adaptativa en los nucleos hipotalamicos.

La sustancial prevalencia de este gen en los resultados se alinea con las
observaciones previas de Guillén et al. (2006) y Davila (2017), quienes enfatizan que, a
diferencia de las variantes idiopaticas puras, los cuadros de pubertad precoz central
observados en pacientes pediatricos con comorbilidades neuroldgicas o de espectro
sindréomico conllevan una correlacion estrecha con patologias de base organica, anomalias

estructurales de la linea media o disfunciones globales del sistema nervioso central.

Frente a la marcada relevancia de los genes estructurales y reguladores citados,
destaca una marcada paradoja bioldgica respecto al gen de la kisspeptina 1 (KISS1), el cual
unicamente representd el 1% de la frecuencia en los hallazgos de la revisidn. Si bien la
evidencia mecanicista bdsica sefiala a las kisspeptinas y a su receptor acoplado a proteinas G
(KISS1R) como los interruptores biolégicos maestros indispensables para el inicio de la
pulsatilidad de la GnRH (Molano & Guillén, 2020), la baja tasa de mutaciones activadoras
directas en la practica clinica demuestra que la afeccién intrinseca de este gen es un evento

extraordinariamente raro a nivel epidemioldgico.

Figura 29. Causas de origen neurogénico para pubertad precoz central en nifios y

nifias, Cuadro Clinico y Factores de Riesgo en Pacientes Pedidtricos con Pubertad Precoz,

2019-2026
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Al analizar la distribucién de las causas de origen neurogénico en la subpoblacion de
pacientes pediatricos con pubertad precoz central (PPC) de origen organico, se evidencia un
claro predominio de las lesiones de cardcter congénito y tumoral localizadas en la regiéon
hipotalamo-hipofisiaria. Los datos recopilados demuestran que el Hamartoma Hipotaldmico
constituye la causa principal, abarcando el 52% de los participantes. En orden decreciente de
frecuencia, le siguen los Gliomas de las vias épticas con un 27%, los Craneofaringiomas con
un 15%, los Tumores de la region pineal con un 8%, y finalmente, el grupo de Otras lesiones

estructurales con un 5%.

Este ordenamiento de frecuencias relativas y el marcado predominio del hamartoma
hipotaldamico (52%) concuerdan plenamente con las series clinicas y revisiones
epidemioldgicas clasicas y contemporaneas. Guillén, Roman y Oliver (2006) puntualizan que,
dentro de las variantes clinicas de la PPC, la etiologia orgdnica se asocia a una elevada
prevalencia de patologia intracraneal, donde las masas selares y supraselares rompen la
latencia fisiolégica del eje endocrino. Asimismo, Bouvattier (2017) y Lanciotti et al. (2018)
posicionan al hamartoma como la anomalia estructural congénita mas frecuentemente
vinculada al desarrollo de pubertad precoz verdadera a nivel global, especialmente cuando

el debut clinico ocurre en etapas tempranas de la vida.

A diferencia de otras masas tumorales, el hamartoma no induce la pubertad
Unicamente por un efecto de masa. La razén de su elevada prevalencia radica en que es un
tejido heterotdpico compuesto por neuronas intrinsecas capaces de secretar GnRH de forma
pulsatil e independiente. Livadas y Chrousos (2019) y Lanciotti et al. (2018) explican que
estas células eluden los mecanismos de control central y estimulan de manera directa a la
hipdéfisis. Ademas, las células gliales del hamartoma secretan de forma paracrina factores de
crecimiento como el TGF-alpha, potenciando la reactivacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal (HHG) y explicando por qué representa mds de la mitad de la

casuistica organica.

El segundo lugar ocupado por los gliomas se asocia firmemente a su naturaleza
histoldgica benigna y de lento crecimiento (habitualmente astrocitomas pilociticos), que
permite una compresion prolongada y sostenida en la regién quiasmatica y supraselar. De

acuerdo con Bouvattier (2017), estos tumores poseen un fuerte vinculo con sindromes
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genéticos como la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1). El mecanismo inductor aqui es
puramente mecdnico: la expansion de la masa destruye o interrumpe las vias neuronales
gabaérgicas que ejercen el "freno" ténico sobre el hipotalamo infantil, liberando la secrecién

pulsatil de GnRH de las neuronas sanas remanentes.

Los craneofaringiomas, al ser tumores de la regién selar muy comunes en la infancia,
ocupan una proporcion significativa del 15%. Sin embargo, el debate clinico actual resalta
gue estos tumores suelen debutar con retraso puberal o deficiencias hormonales por
destruccién de la glandula. La teoria médica que justifica su presencia en los hallazgos de
pubertad precoz estipula que la activacion del eje HHG ocurre frecuentemente de forma
secundaria a la intervencion terapéutica (neurocirugia o radioterapia), donde la cicatrizaciéon
posquirdrgica lesiona las vias inhibitorias hipotaldmicas medias, gatillando el desarrollo

puberal acelerado como secuela.

Aunque menos comunes, los germinomas y pinealomas (8%) presentan una
fisiopatologia particular con un fuerte predominio en el sexo masculino. Estos tumores
alteran la secrecion normal de melatonina —sustancia que ejerce un rol
modulador/inhibidor sobre las gonadotropinas—. En el caso de los germinomas, estos
poseen la capacidad de secretar de forma autdonoma gonadotropina coridnica humana
(hCG), cuya subunidad alfa imita a la LH, estimulando directamente a las génadas vy

acelerando la maduracién central subsiguiente.

Contrastando el predominio del hamartoma (52%) y los gliomas (27%) frente a las
neoplasias de mayor agresividad histolégica, se abre un debate fisiopatolégico crucial
respecto a los mecanismos lesionales. Autores como Galiano Alonso y Pozo Roman (2025),
ademads de Davila (2017), sostienen que la probabilidad de detectar una causa organica
neurogénica se eleva de forma inversamente proporcional a la edad del paciente. Mientras
gue las formas idiopaticas y multifactoriales —discutidas ampliamente por Molano y Guillén
(2020) y Qi, Pu y Zhai (2025)— imperan en el rango de los 7 a 8 afios, las distorsiones
estructurales del grafico sustentan el comportamiento clinico de los pacientes con un debut
marcadamente prematuro (menores de 6 afos), en quienes el estudio por neuroimagen es

estrictamente mandatorio.
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12. Conclusiones

1. Entre las caracteristicas socioclinicas de la pubertad precoz predomina en el sexo
femenino y se diagnostica en etapas escolares tempranas, evidenciando un adelanto puberal
global. Clinicamente, el tiempo de evolucidn acelera la progresidén diagndstica, provocando
un descalce entre la edad biolégica y la maduracion infantil regular. La poblacién
afroamericana es la mds susceptible a desarrollar pubertad precoz, seguida de la
latinoamericana. Finalmente, la herencia familiar y las mutaciones genéticas especificas
tienen un rol crucial, lo que obliga a un escrutinio minucioso de los antecedentes médicos

familiares en la evaluacién pediatrica.

2. Clinicamente, la pubertad precoz estd liderada por la telarquia como signo cardinal
y motivo de consulta mas frecuente, seguida por la menarquia en etapas avanzadas. Estos
eventos se acompafian de signos de maduracion adrenal como acné y sudoracién con olor
apocrifo. El impacto somatico mas critico es la aceleracidn del crecimiento lineal, la cual no
concuerda con la edad cronolégica. Esta ganancia estatural se correlaciona con un adelanto
severo de la edad dsea que compromete irreversiblemente el prondstico de la talla adulta
final debido al cierre prematuro de los cartilagos epifisarios, alterando la evolucion bioldgica

normal de la ninez.

3. En cuanto a factores de riesgo, la pubertad precoz surge de una compleja
interaccién entre la predisposicidon hereditaria y estimulos ambientales modificables. La
genética se consolida como un pilar fundamental en las formas familiares, mediada por
mutaciones especificas o fallas en la impronta genédmica que activan prematuramente el eje
reproductivo. La malnutricién por exceso que conduce al sobrepeso y obesidad prepuberal
actia como un potente desencadenante metabdlico. A esto se suma el riesgo por exposicion
constante a disruptores endocrinos ambientales (presentes en cosméticos, productos de
higiene y plasticos alimentarios), los cuales mimetizan la accién estrogénica y alteran

drasticamente el reloj biolégico infantil.
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13. Recomendaciones

Al Ministerio de Salud de Nicaragua (MINSA)

1.

Disefiar e implementar una normativa nacional de tamizaje nutricional y endocrino
en el primer nivel de atencién, enfocada en la deteccion temprana del incremento
anormal de la velocidad de crecimiento y la aparicién de caracteres sexuales
secundarios en menores de ocho afos.

Promover campafias de salud publica orientadas a la regulacion, etiquetado vy
educacion comunitaria sobre la reduccidn del uso de envases pldsticos para calentar
alimentos y la exposicidon a cosméticos infantiles con parabenos o formulas de soja,

debido a su rol documentado como disruptores endocrinos.

A los Médicos Generales, Residentes de Pediatria y Médicos Pediatras

1.

Elaborar historias clinicas exhaustivas que incluyan de forma obligatoria Ia
construccion del arbol genealdgico, detallando la edad de la menarquia materna y
antecedentes familiares de desarrollo temprano, con el fin de identificar sospechas
de etiologia genética formal.

Monitorear de manera estricta la trayectoria del indice de masa corporal y la
velocidad de crecimiento en las consultas de control de nifno sano, utilizando la
radiografia de mano para la determinacién de la edad ésea ante el menor signo de

telarquia o pubarca precoz.

A los Padres y Madres de Familia

1.

Fomentar estilos de vida saludables en el hogar a través de una alimentacion
balanceada baja en productos ultraprocesados y grasas saturadas, priorizando la
actividad fisica regular para prevenir el sobrepeso y la obesidad infantil como
factores gatillantes del adelanto puberal.

Vigilar los cambios corporales de sus hijos, prestando especial atencidn a la aparicion
de botones mamarios, vello pubico, acné o cambios de olor corporal antes de las
edades normales, acudiendo de inmediato al especialista pedidtrico y evitando la

automedicacion o el uso de productos cosméticos no aptos para la edad infantil.
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Figura 9. Vista de la pdgina web Portal Regional de la BVS al buscar el tesauro
“pubertad precoz AND factores de riesgo”.
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16. Anexos

Declaracion STROBE: lista de verificacion de elementos que deben incluirse en informes

de estudios de casos y controles

Articulo Recomendacion
No

Titulo y resumen 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de
uso comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen
informativo y equilibrado de lo que se hizo y lo que
se encontré

Introduccion

Antecedentes /12 Explicar los antecedentes cientificos y Ila

justificacién justificacidon de la investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
hipdtesis pre especificada

Métodos

Disefio del estudio 4 Presentar los elementos clave del disefio del
estudio al principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicidn, seguimiento y recopilacién de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes
y métodos de determinacién de casos y seleccion
de controles. Dar la justificacion para la eleccién de
casos y controles.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los
criterios de emparejamiento y el numero de
controles por caso

Variables 7 Defina  claramente todos los resultados,
exposiciones, predictores, posibles factores de
confusion y modificadores de efectos. Dar criterios
de diagndstico, si corresponde

Fuentes de datos /|8* Para cada variable de interés, proporcione fuentes

medicién de datos y detalles de los métodos de evaluacién
(medicién). Describir la comparabilidad de los
métodos de evaluacidn si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las
posibles fuentes de sesgo.

Tamafiio del estudio 10 Explique como se llegé al tamafio del estudio.




115

Variables cuantitativas

11

Explique cémo se manejaron las variables
cuantitativas en los analisis. Si corresponde,
describa qué agrupaciones se eligieron y por qué

métodos de estadistica

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos,
incluidos los utilizados para controlar los factores
de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para
examinar subgrupos e interacciones.

(c) Expliqgue como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si corresponde, explique cdmo se abordd la
correspondencia de casos y controles

(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el nimero de personas en cada etapa
del estudio, por ejemplo, numeros potencialmente
elegibles, examinados para determinar la
elegibilidad, confirmados como elegibles, incluidos
en el estudio, completando el seguimiento vy
analizados

(b) Explica las razones de la no participacién en
cada etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los
participantes  del estudio (por ejemplo,
demograficas, clinicas, sociales) e informacién
sobre exposiciones y posibles factores de confusién.

(b) Indique el numero de participantes con datos
faltantes para cada variable de interés.

Datos de resultado

15*

Informe los numeros en cada categoria de
exposiciéon o medidas resumidas de exposicion

Resultados
principales

dieciséis

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores
de confusién y su precisién (por ejemplo, intervalo
de confianza del 95%). Aclare qué factores de
confusion se ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las
estimaciones de riesgo relativo en riesgo absoluto
para un periodo de tiempo significativo.
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Otros analisis 17 Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis
de subgrupos e interacciones, y andlisis de
sensibilidad.

Discusién

Resultados clave 18 Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en
cuenta las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones.
Analice la direccién y la magnitud de cualquier sesgo
potencial

Interpretacién 20 Dar una interpretacion general cautelosa de los
resultados considerando objetivos, limitaciones,
multiplicidad de andlisis, resultados de estudios
similares y otra evidencia relevante.

Generalizabilidad 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos 22 Indique la fuente de financiacién y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Nota: disponible en http://www.strobe-statement.org.

Declaracion STROBE: lista de verificacion de elementos que deben incluirse en informes de

estudios transversales

Articulo | Recomendacidn
No
Tituloy resumen |1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
comun en el titulo o en el resumen.
(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontré
Introduccion
Antecedentes /|2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la
justificacién investigacién que se informa.
Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipdtesis
preespecificada

Métodos



http://www.strobe-statement.org
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Disefio del | 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicidn, seguimiento y recopilacién de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes.

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion vy
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si
corresponde

Fuentes de datos | 8 * Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

/ medicién datos y detalles de los métodos de evaluacidon (medicién).
Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacion
si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamafo del | 10 Explique como se llegé al tamafio del estudio.

estudio

Variables 11 Expligue cdmo se manejaron las variables cuantitativas en

cuantitativas los andlisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué

métodos de |12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los

estadistica utilizados para controlar los factores de confusién
(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Explique cdémo se abordaron los datos faltantes.
(d) Si procede, describa los métodos analiticos teniendo
en cuenta la estrategia de muestreo.
(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.
Resultados
Participantes 13 * (a) Informar el numero de personas en cada etapa del

estudio, por ejemplo, numeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
como elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacién en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
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Datos descriptivos | 14 * (a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacidon sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.

(b) Indique el nimero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

Datos de | 15* Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de

resultado resumen

Resultados dieciséis | (a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si

principales corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusiéon y su precisién (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion se
ajustaron y por qué se incluyeron
(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas
(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros analisis 17 Informar otros analisis realizados, por ejemplo, analisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados clave 18 Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos
del estudio.

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacién 20 Dar una interpretacién general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilidad | 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacién

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los

financiadores del presente estudio y, en su caso, del

estudio original en el que se basa el presente articulo.

*Proporcione informacidn por separado para grupos expuestos y no expuestos.
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Declaracién STROBE: lista de verificacion de los elementos que deben incluirse en los

informes de los estudios de cohortes

cuantitativas

Articulo Recomendacion
No
Titulo vi|1l (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
resumen comun en el titulo o el resumen.
(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontrd

Introduccion

Antecedentes /|2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

justificacién investigacidn que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipdtesis
preespecificada

Métodos

Disefio del | 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicién, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (@) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes. Describir
métodos de seguimiento.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios de
emparejamiento y el nimero de expuestos y no expuestos

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusién vy
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si
corresponde

Fuentes de | 8* Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

datos / datos y detalles de los métodos de evaluacidon (medicién).

medicién Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacién
si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamaiio del | 10 Expliqgue cdmo se llegd al tamafio del estudio.

estudio

Variables 11 Explique cémo se manejaron las variables cuantitativas en

los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué
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métodos de
estadistica

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
utilizados para controlar los factores de confusién

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Expliqgue cémo se abordaron los datos faltantes

(d) Si corresponde, explique como se abordd la pérdida
durante el seguimiento.

(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el numero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, nimeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
incluidos en el estudio,

elegibles, completando el

seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacién en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusién.

(b) Indique el niumero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

(c) Resuma el tiempo de seguimiento (por ejemplo,
cantidad promedio y total)

Datos de
resultado

15*

Informar el nUmero de eventos de resultado o medidas de
resumen a lo largo del tiempo

Resultados
principales

Dieciséis

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si

corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusiéon y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion se

ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de los limites de las categorias cuando se
categorizaron las variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros analisis

17

Informar otros analisis realizados, por ejemplo, andlisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.
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Discusion

Resultados 18 Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos

clave del estudio.

Limitaciones 19 Analice las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Discutir la
direccién y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacién | 20 Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilida | 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los

d resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos 22 Indique la fuente de financiacién y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

*Proporcione informacidn por separado para grupos expuestos y no expuestos.
Nota: La informacion sobre la herramienta STROBE esta disponible en http:
//www.strobe-statement.org

CONSORT 2010 lista de comprobacién de la informacién que hay que incluir al comunicar un
ensayo clinico aleatorizado

pccion/tema em n2 'em de la lista de comprobacién iformado en
agina n?

Titulo y resumen

a Identificado como un ensayo aleatorizado en
| titulo
b Resumen estructurado del disefio, = métodos,

asultados y conclusiones del ensayo (para una
rientacidn especifica, véase
CONSORT for abstracts”)

Introduccion

Antecedentes yfa Antecedentes cientificos y justificacion
bjetivos b Objetivos especificos o hipdtesis

Métodos

isefio delja Descripcion del disefio del ensayo (p. ej.,

hsayo aralelo, factorial), incluida la razén de asignacién
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b ambios importantes en los métodos después de
liciar el ensayo (p. ej., criterios de seleccién) y su
istificacion

articipantes a riterios de seleccidn de los participantes
b rocedencia (centros e instituciones) en que se
agistraron los datos
tervenciones as intervenciones para cada grupo con detalles
uficientes para permitir la replicacion, incluidos
dmo y cudndo se administraron realmente
esultados a specificacion a priori de las variables respuesta (o
esenlace) principal(es) y secundarias, incluidos
dmo y cuando se evaluaron

b ualquier cambio en las variables respuesta tras el
licio del ensayo, junto con los motivos de la(s)
rodificacion(es)

hmafio muestral |a Omo se determind el tamafo muestral

b i corresponde, explicar cualquier andlisis

itermedio y las reglas de interrupcién
leatorizacién: Ja eneracion de Método utilizado para
enerar la secuencia de asignacion aleatoria

La secuencia

8b

Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier
restriccion (como bloques y tamafio de los
bloques)

Mecanismo de
ocultacion de la
asignacion

Mecanismo utilizado para implementar Ia

secuencia de asignacién aleatoria (como
contenedores numerados de modo secuencial),
describiendo los pasos realizados para ocultar la
secuencia hasta que se

intervenciones

asignaron las

Implementacion

10

Quién gener6 la secuencia de asignacion

guién asignd los participantes a las intervenciones

aleatoria, quién selecciond a los participantes y

Enmascaramient
o

11a

de asignar las intervenciones
(p. €j., participantes, cuidadores, evaluadores del
resultado) y de qué modo

Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después

11b

Si es relevante, descripcion de la similitud de las
intervenciones
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Métodos 12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar los
estadisticos grupos en cuanto a la variable respuesta principal
y las secundarias
12b | Métodos de andlisis adicionales, como analisis de
subgrupos y andlisis ajustados
Resultados
Flujo de | 132 Para cada grupo, el nimero de participantes que
participantes (se se asignaron aleatoriamente, que recibieron el
recomienda tratamiento propuesto y que se incluyeron
encarecidament en el analisis principal
e un diagrama | 13b [ Para cada grupo, perdidas y exclusiones después
de de la aleatorizacién, junto con los motivos
flujo)
Reclutamiento 142 Fechas que definen los periodos de reclutamiento
y de seguimiento
14b | Causa de la finalizacion o de la interrupcion del
ensayo
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales
demograficas y clinicas para cada grupo
Numeros 16 Para cada grupo, numero de participantes
analizados (denominador) incluidos en cada analisis y si el
analisis se basd en los grupos inicialmente
asignados
Resultados y | 172 Para cada respuesta o resultado final
estimacion principal y secundario, los resultados para
cada grupo, el tamanfo del efecto
estimado y su precisién (como intervalo
de confianza del 95%)
17b | Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la
presentacién de los tamafios del efecto tanto
absoluto como relativo
Analisis 18 Resultados de cualquier otro analisis realizado,
secundarios incluido el anadlisis de subgrupos y los andlisis
ajustados, diferenciando entre los especificados a
prioriy los exploratorios
Dafios 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no

(Perjuicios)

intencionados en cada grupo (para una
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orientaciéon  especifica, véase  "CONSORT
for harms”)

Discusion

Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes
de posibles sesgos, las de imprecision vy, si
procede, la multiplicidad de analisis

Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa,
aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo

Interpretacion 22 interpretacién consistente con los resultados, con
balance de beneficios y dafios, y considerando
otras evidencias relevantes

Otra informacion

Registro 23 Numero de registro y nombre del registro de
ensayos

Protocolo 24 Dénde puede accederse al protocolo completo
del ensayo, Si estd disponible

Financiacion 25 Fuentes de financiacidon y otras ayudas (como

suministro de medicamentos), papel de los
financiadores

* Recomendamos de modo encarecido leer esta lista de comprobacion junto con “the
CONSORT 2010 Explanation and Elaboration” para aclarar dudas importantes sobre
todos los items. Si procede, también recomendamos leer las extensiones de CONSORT
para ensayos aleatorizados por conglomerados, ensayos de no-inferioridad vy
equivalencia, tratamientos no farmacoldégicos, intervenciones de medicamentos herbales
y ensayos pragmaticos. Se estdn preparando otras extensiones: para éstas y para
referencias actualizadas relevantes, relacionadas con esta lista de verificacion, véase
www.consort-statement.org

Herramienta PRISMA para evaluar la calidad metodoldgica de las Revisiones Sistematicas

seccion / tema

Articulo #

INFORMACION ADMINISTRATIVA

Titulo

Elemento de lista de verificacion



Identificacion

Actualizar

Registro

Contacto

Contribuciones

Enmiendas

Fuentes

Patrocinador

Rol del
patrocinador /
financiador

RODUCCION

Razon fundamental

Objetivos

1a

1b

3a

3b

5a

5c
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Identificar el informe como protocolo de una revision
sistematica.

Si el protocolo es para una actualizacidon de una revision
sistematica previa, identifiquese como tal

Si estd registrado, proporcione el nombre del registro (por
ejemplo, PROSPERO) y el nimero de registro

Autores

porcione el nombre, la afiliacién institucional y la direccion
de correo electrdnico de todos los autores del protocolo;
proporcionar la direccidn postal fisica del autor
correspondiente

Describir las contribuciones de los autores del protocolo e
identificar al garante de la revision.

Si el protocolo representa una enmienda de un protocolo
Jiamente completado o publicado, identifiquelo como tal y
enumere los cambios; de lo contrario, plan estatal para
documentar enmiendas importantes al protocolo

Apoyo

que las fuentes de apoyo financiero o de otro tipo parala
sion.
yorcione el nombre del patrocinador de revisién y / o

'ocinador

criba los roles del financiador (es), patrocinador (es)y / o
tucion (es), si los hay, en el desarrollo del protocolo.

escriba los fundamentos de la revisidon en el contexto de lo
gue ya se conoce.

yporcione una declaracidn explicita de las preguntas que la
revision abordara con referencia a los participantes,
intervenciones, comparadores y resultados (PICO)



robos

Criterio de
elegibilidad

Fuentes de in
formacion

strategia de
yisqueda

Registros de estudio

jestion de datos

>roceso de seleccidon

Proceso de recogida
latos

:lementos de datos

Resultados vy
rizacion

8

10

11a

11b

11c

12

13
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secifique las caracteristicas del estudio (p. Ej., PICO, disefio
lel estudio, entorno, marco de tiempo) y las caracteristicas
del informe (p. Ej., Afios considerados, idioma, estado de
yublicacidn) que se utilizaran como criterios de elegibilidad
para la revision

Describa todas las fuentes de informacion previstas (por
nplo, bases de datos electrénicas, contacto con autores de
estudios, registros de ensayos u otras fuentes de literatura

gris) con fechas planificadas de cobertura

El borrador actual de la estrategia de busqueda se utilizard
para al menos una base de datos electrénica, incluidos los
limites planificados, de modo que pueda repetirse

describa los mecanismos que se utilizardn para administrar
registros y datos a lo largo de la revisién.

Indique el proceso que se utilizara para seleccionar los
udios (por ejemplo, dos revisores independientes) a través
» cada fase de la revisidn (es decir, deteccion, elegibilidad e

inclusion en el metanalisis)

Describa el método planificado para extraer datos de los
rmes (por ejemplo, formularios piloto, realizados de forma
independiente, por duplicado), cualquier proceso para
obtener y confirmar datos de los investigadores

imere y defina todas las variables para las que se buscardn
os (por ejemplo, elementos PICO, fuentes de financiacién),
cualquier suposicidn y simplificacion de datos planificada
previamente

Enumere y defina todos los resultados para los que se
buscaran datos, incluida la priorizacién de resultados
principales y adicionales, con justificacion



Riesgo de sesgo en 14
idios individuales.

Datos
Sintesis 15a
15b
15c
15d
Meta sesgo (s) 16

Confianza en la 17
ancia acumulativa
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criba los métodos anticipados para evaluar el riesgo de
10 de los estudios individuales, incluido si esto se hara a
| de resultado o estudio, o ambos; indicar cémo se
zard esta informacién en la sintesis de datos

cribir los criterios bajo los cuales se sintetizaran
atitativamente los datos del estudio.

os datos son apropiados para la sintesis cuantitativa,
:riba medidas de resumen planificadas, métodos de
1ejo de datos y métodos de combinacién de datos de
idios, incluida cualquier exploracion planificada de

2
sistencia (por ejemplo, I , tau de Kendall)

criba cualquier analisis adicional propuesto (p. Ej., Andlisis
ensibilidad o subgrupos, metarregresion)

Si la sintesis cuantitativa no es apropiada,
describa el tipo de resumen planeado

specifique cualquier evaluacion planificada de meta-sesgos
(p. Ej., Sesgo de publicacidn entre los estudios, informes
selectivos dentro de los estudios)

Describa cémo se evaluara la fuerza del
cuerpo de evidencia (p. Ej., GRADE)

Fuente:

https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-4053-4-1/tables/3



https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-4053-4-1/tables/3
https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-4053-4-1/tables/3
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