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RESUMEN

En la pubertad precoz central (PPC) existe una activacion prematura del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG) que incrementa la
produccion de esteroides sexuales, los que a su vez estimulan la velocidad del crecimiento, el avance en la edad 0sea y la aparicion de
los caracteres sexuales secundarios en ambos sexos, La presencia de PPC obliga a descartar patologia endocraneal, aunque con
diferencias notables entre nifios y nifias. El concepto de que la paralisis cerebral infantil (PCI) se asocia con la maduracién sexual
anormal se ha planteado pero no se ha establecido. El mecanismo intimo por el cual un insulto endocraneal produce una activacion
precoz de la pubertad se desconoce, aunque se especula, en que por un lado, pueda existir un factor mecanico que altere la inhibicion de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y, por otro, en funcion del tipo de lesion, pueda predominar uno u otro tipo celular
capaz de secretar sustancias que activen la secrecion de gonadotropinas.
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Central Precocious Puberty and infantile Cerebral Palsy. Case Report

SUMMARY

In central precocious puberty (cPP) there is a premature activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (hPg) axis that increases the
production of sex steroids, which in turn stimulates growth rate, bone age advancement and the emergence of secondary sexual
characteristics in both sexes. In the presence of cPP intracranial pathology must be ruled out, although with significant differences
between boys and girls. The concept that cerebral palsy is associated with abnormal sexual maturation has been raised but has not been
established. The intimate mechanism by which an intracranial activation insult occurs in early puberty is unknown, although it is
speculated that on one hand there may be a mechanical factor that alters the inhibition of gonadotropin releasing hormone (gnrh) and
secondly, depending on the type of injury there may be a predominance of one or other cell type, capable of secreting substances that
trigger the secretion of gonadotropins.

Keywords: cerebral palsy, central precocious puberty.

La pubertad corresponde al periodo de transicion entre la
nifiez y la adultez, durante el cual el individuo adquiere los
caracteres sexuales secundarios y la capacidad reproductiva
Desde el punto de vista clinico, la edad de inicio puberal se
considera normal desde los 8 a los 13 afios en las nifias y
desde los 9 a los 14 afios en los varones (1).

La edad de inicio puberal puede variar en distintas pobla-
ciones de acuerdo con el estado nutricional, la etnia, condi-
ciones climaticas, desarrollo socioeconémico, la presencia de
enfermedades cronicas entre otros (2).

La pubertad precoz se define como la aparicion de carac-
teres sexuales secundarios a una edad no fisiologica, que se
acepta antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 afios en los
nifios que se acompaiia de adelanto de la edad 6sea y acelera-
cién de la velocidad de crecimiento. Se definen dos subtipos

(1) Residente Tercer Afio Posgrado de Puericultura y Pediatria
Universidad de Los Andes.

(2) Pediatra puericultor. Endocrindlogo Infantil. Adjunto del Servicio de
Endocrinologia. Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes. Mérida-Venezuela.

(3) Pediatra Puericultor. Neurdlogo Infantil. Profesora del Departamento
de Puericultura y Pediatria. Universidad de Los Andes. Mérida,
Venezuela.

Premio mejor Caso Clinico. LXI Congreso Nacional de Pediatria 2015

Autor corresponsal: Dra. Maria Angelina Lacruz-Rengel
Telfs: +58 274 2403225 / + 58 4147441876 / lacruz_rengel@hotmail.com

de pubertad precoz en funcion de la activacion de la libera-
cioén de gonadotropinas: a) Pubertad Precoz Central (PPC) o
dependiente de gonadotropina: existe una activacion precoz
de la liberacién de hormona liberadora de gonadotropinas vy,
por ende, de FSH y LH; b) Pubertad Precoz Periférica (PPP)
donde no existe produccion de gonadotropinas (1,3).

En la literatura internacional se ha relacionado escasa-
mente a la Paralisis Cerebral Infantil (PCI) con la PPC. La
PCI describe un grupo de trastornos del desarrollo del movi-
miento y la postura, causantes de limitacion de la actividad,
que se atribuyen a trastornos no progresivos que ocurrieron
en el cerebro fetal o infantil en desarrollo. Los trastornos mo-
tores de la PCI se acompafian a menudo de trastornos senso-
riales, cognitivos, de la comunicacién, perceptivos y/o de
conducta, y/o por un trastorno convulsivo. La prevalencia de
PCI globalmente se encuentra aproximadamente entre 2 y 3
por cada 1.000 nacidos vivos (4).

El mecanismo intimo por el cual una lesiéon endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad se desconoce
(3,5) y laincidencia de esta asociacion ain no se ha estu-
diado. Se abre por consiguiente una brecha de investigacion
al conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos y facto-
res que predisponen esta asociacion, lo que permitiria ofrecer
estrategias de prevencion y control que favorezcan la calidad
de vida de esta poblacion, por demas vulnerable.

El objetivo de este estudio es reportar el caso de una esco-
lar femenina portadora de PPC y PCI, haciendo énfasis en los
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aspectos clinicos y paraclinicos comple-
mentarios que conllevaron al diagndstico,
con la finalidad de brindar atencion inte-
gral a ésta poblacion.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 6 afios 7 meses de
edad, natural y procedente del medio rural,
Estado Mérida, conocida en el servicio de
Neuropediatria con diagndstico de PCI,
quien es referida al servicio de
Endocrinologia por ser portadora de des-
arrollo de caracteres sexuales secundarios
no acordes a su edad. Al interrogatorio, la
madre precisa la aparicion de telarquia a
los 5 afios 6 meses, pubarquia y olor apo-
crino a los 5 afios 8 meses y menarquia a
los 6 afios y 7 meses de edad.

Antecedentes:

Producto de madre de 31 afios, primi-
gesta, embarazo controlado, obtenido a las
38 semanas por cesarea segmentaria secun-
daria a sufrimiento fetal agudo y depresion
neonatal. Peso al nacer: 2800gr. (p. 10-50),
Talla: 51cm. (p.50-75), Apgar 3/6 puntos.
Requirié hospitalizacion durante 2 meses
por asfixia perinatal, neumonia asociada a
ventilacion mecanica 'y sepsis nosocomial.
Curso a los 18 meses con meningitis bac-
teriana tratada, actualmente con epilepsia
en manejo con Fenobarbital (10mg/kg/dia),
Oxcarbazepina (30mg/kg/dia) y Lamotri-
gina (3mg/kg/dia) desde hace 3 afios.

Examen Fisico de ingreso

a la consulta:

TA: 80/50mm Hg, FC: 88Ipm, FR: 21
rpm, Saturacion O2: 96%. Edad
Cronoldgica: 6aios 7meses. Peso: 16,8kg
(P/E: p.3-10), Talla: 110 cm (T/E: p.3-10),
IMC 14 kg/m2 (p. 10-25), PC 45cm
(-2DS), Potencial genético: 159,5 + - 9 cm.
Leve palidez mucocutanea con lesiones
tipo comedones en region frontal y malar,
microcefalia, ojos simétricos, pabellones
auriculares normoimplantados, paladar oji-
val, cuello médvil, torax asimétrico, aumen-
to del didmetro anteroposterior normo ex-
pansible, ruidos cardiacos ritmicos sin so-
plos, murmullo vesicular conservado sin
agregados pulmonares. Abdomen sin masas
ni visceromegalias. Examen neurologico:
Poca respuesta a estimulos externos, rendi-
miento intelectual por debajo de la norma,
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lenguaje: llanto gutural muy escaso: des-
proporcion craneo-facial evidente, PC 45
cms. (-2DS), cuadriparesia 4/5 proximo-
distal espastica, hiperreflexiaosteotendino-
sa e hipotrofia universal, limitaciones en
movilidad de los angulos articulares por
contracturas multiples, tendencia a retroco-
lix, signo de candelabro, muelle de navaja
(+), Empuiiamiento bilateral de pulgares,
signo de tijera (+) y pie equinovaro bilate-
ral. Babinski ausente por contractura.
Escoliosis no restrictiva de concavidad de-
recha, sensibilidad conservada. Escala
GMFCS(6) nivel V. Desarrollo puberal:
Tanner estadio V dado por el pezon que
protruye, aréola con el mismo contorno de
la mama, vello pubiano con extension hacia
la cara interna de muslos (Figura 1.)

Paraclinicos complementarios:

FSH: 4.10 UI/L, LH 7.14 UL,
Estradiol: 41.9 pg/mL Testosterona total:
0,23ng/mL, TSH: 1,3 MUI/mL, T4libre:
1,7ng/dL, T3 libre: 2,9 ng/dLDHEAS: 1,7
ug/dL, 170HP: 2,5ng/mL, esta ultima prue-
ba se repitio: y reporta: 1,2 ng/mL (normal).

Edad 6sea (Atlas de Maduracion Osea
del Venezolano):11 afios, para edad crono-
logica de 6 afios 7 meses (Figura 2).

TAC abdominal: normal. Eco Pélvico:
utero aumentado de tamafio 7,58 x 4,31 x
2,69cm, endometrio delgado, hiperecogéni-
co de 0,6 cm, Ovario Derecho: 2,91 x 2,15 x
1,24 cm, volumen de 4 cm3. Ovario izquier-
do: 2,1x 1,97x 1,49 cm, volumen de 3,2
cm3, con presencia de foliculos (Figura 3).

RMN cerebral contrastada: discreta pro-
minencia y asimetria entre las cavidades de
los ventriculos laterales, por leve mayor
amplitud en el sistema ventricular lateral iz-
quierdo sin efecto de masa sobre estructu-
ras. Hipofisis normal (Figura 4).

Figura 4.

RMN cerebral.
A. Corte Axial.
Asimetria
ventricular sutil
de predominio
ventricular
lateral izq.

B. Corte
Sagital.
Ausencia de
LOE en silla
turca.

Figura 1. Caracteres sexuales
secundarios

Figura 2 Edad 6sea
adelantada. Cierre precoz
de epifisis

Figura 3. Ultrasonido pélvico.
Foliculo dominante
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EEG: Trazado anormal paroxistico frontal bilateral especifi-
co. Signos de focalizacion lenta frontal bilateral no especifico.

Recibio analogos de LHRH (Triptorelina) a dosis de
100ug/kg en inyeccion intramuscular cada 28 dias durante 4
afios, presentando evolucion clinica satisfactoria, denotada en
la detencion de signos puberales y avance de la maduracion
esquelética.

DISCUSION

Es conocido que en la pubertad normal existen dos siste-
mas neuronales que parecen desempefiar el papel mas impor-
tante en la activacion puberal de la secrecion de GnRH. Estos
dos sistemas utilizan aminoacidos como neurotransmisores:
uno de ellos emplea el glutamato como aminoacido excitato-
rio (AAE); el otro utiliza el acido gamma amino butirico
(GABA) como neurotransmisor inhibidor. El inicio de la pu-
bertad parece depender de un aumento de las influencias neu-
ronales excitatorias o una disminucion de las influencias neu-
ronales inhibitorias que controlan la secrecion de GnRH a
nivel de la Hipdfisis (5,7).

Es muy posible que los dos sistemas funcionen en intima
conexion, de modo que, por ejemplo un aumento de la neuro-
transmision de AAE pueda aumentar la secrecion de GnRH
tanto directamente por medio de una accion sobre las neuronas
productoras de GnRH, como indirectamente, a través de alte-
raciones en el sistema neuronal GABA-érgico a su vez conec-
tado a las neuronas productoras de GnRH y a otras neuronas
que normalmente facilitan la secrecion del neuropéptido Y (7).

Otro mecanismo que parece participar en la regulacion de
la secrecion de GnRH en la pubertad son las células gliales,
que afectan a la funcion neuronal a través de la produccion de
factores de crecimiento. Estos factores pueden actuar directa-
mente, sobre las neuronas productoras de GnRH o indirecta-
mente, estimulando la secrecion de sustancias neuroactivas
en otras células gliales (8).

Partiendo de estos hallazgos, se puede concluir que la ac-
tivacion puberal de la secrecion de GnRH depende de un
cambio coordinado de impulsos transinapticos y astrogliales.
Es posible que una activacion de circuitos neuronales que uti-
lizan AAE sea el primer cambio transinaptico que lleva a la
pubertad, ya que en otras regiones del cerebro, un aumento de
los impulsos AAE provoca inhibicion de la descarga
Gabaérgicas. Otros neurotransmisores que contribuyen al
proceso son el neuropéptido Y (NPY) y la noradrenalina
(NA). EI NPY es capaz de estimular la secrecion de GnRH.
Puesto que la liberacion de NA endogena en la eminencia
media no aumenta hasta después de la fase media de la pu-
bertad, parece evidente que un aumento de las transmisién no
adrenérgica no es un factor que inicie la pubertad, sino mas
bien ayuda a mantener el curso del proceso(8,9).

En la PPC existe una activacion prematura del eje hipota-
lamo-hipo6fisis gonadal que incrementa la produccion de este-
roides sexuales, lo que a su vez estimulan la velocidad del

crecimiento, el avance de la edad dsea y la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios en uno y otro sexo. Se ha des-
crito como causas de pubertad precoz central a la PCI, hamar-
tomas hipotalamicos, tumores; gliomas, ependimomas, astro-
citomas, tumor pineal; quistes; hidrocefalia, post-infeccion,
postraumatica, post radioterapia, encefalopatia epiléptica,
neurofibromatosis, (9,10).

El mecanismo intimo por el cual una lesion endocraneal
produce una activacion precoz de la pubertad se desconoce.
Aunque se especula en que, por un lado, pueda existir un fac-
tor mecanico que altere la inhibicion de la hormona liberadora
de gonadotropina GnRH y por otro, en funcién del tipo de le-
sion, pueda predominar uno u otro tipo celular capaz de secre-
tar sustancias que activen la secrecion de gonadotropinas
(11,12). En publicaciones mas recientes se ha sugerido, ade-
mas el posible efecto disrregulador hormonal ejercido por la
exposicion a medicamentos anticonvulsivantes, justificada en
el control de epilepsia, comorbilidad frecuente en PCI (13-15).

No esta claro si la disfuncion hormonal en pacientes con
epilepsia es atribuible a ésta por si misma, o al tratamiento
con FAE en monoterapia o combinada .Se ha especulado que
la actividad de descarga epileptiforme en femeninas pudiera
alterar la actividad pulsatil de las hormonas gonadotroficas
hipotalamicas, y ser ésta la base de la disfuncion, y una mo-
dulacion no selectiva inducida por farmacos antiepilépticos
pro inhibicién (Gabaérgicos) o controladora de la excitabili-
dad (glutaminérgicos).

Dado los antecedentes del caso propdsito, de injuria sobre
el Sistema Nervioso Central de tipo hipéxico, infeccioso,
convulsivo y farmacolédgico, cabe considerar la posible coe-
xistencia de los mecanismos favorecedores de PPC, tanto por
lesion neuronal transinaptica como por lesion astroglial.

El diagnostico de PPC se basa ademas de la clinica en
pruebas de laboratorio que incluyen mediciones basales de
LH/FSH, la importancia de su medicion esta relacionada con
las diferencias del perfil hormonal; asi puede encontrarse una
ligera disminucion de FSH (es la hormona predominante en
el periodo prepuberal) con un aumento de los niveles de LH
mayores a 0,8 MUI /ml debido a la pulsatibilidad caracteris-
tica de esta hormona en la pubertad. Niveles de estradiol ele-
vados mayores a 15pg/ml orienta hacia el inicio puberal. La
prueba de estimulacion con GnRH se considera la prueba de
oro para evaluar la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-
gonadal, los picos de LH o FSH y el pico de la relacion
LH/FSH pueden ser utilizados para evaluar la respuesta al es-
timulo (16,17).

En la paciente proposito, debido al avance tan importante
de la maduracion esquelética, los valores basales de gonado-
tropinas elevados, el aumento del volumen uterino y ovarico,
sumado a no haber disponibilidad del medicamento en
Venezuela, no se considero pertinente realizar la prueba diag-
nostica de estimulacion con GnRH.

Ante la aparicion de caracteres sexuales secundarios en
forma tan temprana en menores de 5 afios, como en la pa-
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ciente proposito, cabe hacer diagndstico diferencial con otros
cuadros clinicos que ocasionan Pubertad Precoz Periférica
como la hiperplasia adrenal congénita clasica y no clasica
(con elevacion de 17-OH progesterona) y el sindrome de
McCune-Albright (displasia fibrosa poliostosica, manchas
café con leche) (18,19).

El diagnostico de PPC se basa también en estudios ima-
genologicos que incluyen edad dsea la cual generalmente se
encuentra avanzada, aproximadamente 2DS por encima de la
edad cronoldgica, excepto en los casos de hipotiroidismo.
Esta medida debe realizarse en el estudio inicial del paciente
y repetirse anualmente para comprobar la velocidad de pro-
gresion y evaluar eficacia del tratamiento. La ecografia pélvi-
ca es otra herramienta de facil realizacion que permite evaluar
las dimensiones uterinas y ovaricas, la relacion cuerpo/cérvix
y el engrosamiento endometrial; ademas puede mostrar
masas o quistes foliculares. Un volumen ovarico mayor de
2ml tiene una sensibilidad de 88,8 % y una especificidad de
89,4% para el diagnostico de pubertad precoz, mientras que
una longitud uterina mayor de 3,5 cm, las cifras son 80,2% y
57,8 respectivamente (20). Otro estudio que debe realizarse
en los casos de PPC incluye la RMN cerebral contrastada ha-
ciendo énfasis en la silla turca, especialmente en varones y en
nifias menores de 6 afios de edad.

La controversia diagnostica entre PPC y telarquia precoz
(aun sin tomar en cuenta la condicion de PCI), se define por
la combinacidon de la clinica, los valores de laboratorio, el ul-
trasonido y la maduracion esquelética que se encuentran au-
mentados en pacientes con PPC, en cambio en las pacientes
solo con telarquia precoz los valores de laboratorio son nor-
males y el ultrasonido podria no confirmar el diagnostico, ya
que puede solaparse en nifias con desarrollo puberal tempra-
no y no precoz (21).

El objetivo del tratamiento de la PPC debe estar encamina-
do ainterrumpir la maduracion sexual: regresion o estabiliza-
cion de caracteres sexuales secundarios hasta la edad normal
de inicio puberal, suprimir el avance de la maduracion esque-
lética y mantener el potencial de crecimiento estatural. Desde
el afio 1981 se utilizan analogos de GnRH, estos tienen un
efecto de desensibilizacion de la hipdfisis y por tanto de la se-
crecion de gonadotrofinas. El tratamiento es muy eficaz sobre
los caracteres sexuales secundarios, la menstruacion desapare-
ce si esta presente y el volumen mamario regresa casi total-
mente (21). En cambio se modifica poco el vello pubiano.

En la paciente proposito, disminuyd el tamafio de las
mamas, se inhibid la menstruacion y se espera una mejoria de
la talla final. El tratamiento debe mantenerse hasta que la
edad 6sea, edad cronoldgica, y las estimaciones de talla final
sean adecuadas para la pubertad. En la paciente proposito se
mantuvo la terapia hasta que la edad dsea alcanzo los 13 afios
y 6 meses.

Con respecto a la PCI, se ha reportado que puede estar
asociada con maduracion sexual anormal, se han planteado
pero no se han establecido los mecanismos fisiopatologicos.
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En un trabajo realizado por Siamak y colaboradores (10) se
describe que en una serie de casos de 260 nifios con PPC, con
un seguimiento hasta los 8 aflos de edad, 26 de 161 nifias teni-
an diagnoéstico de PCI, de los cuales (12%) comenzaron la pu-
bertad antes de los 8 afios de edad (5,17). Gordon y colabora-
dores (24), en un estudio multicéntrico compararon el desarro-
llo de los caracteres sexuales secundarios en doscientos ocho
nifios entre 3 y 18 afios con PCI segun escala (GMFCS) nivel
III-V observando que a los 3 afios de edad el 3% de las nifias
de raza negra y el 1% de raza blanca mostraron aumento de
mamas y/o aparicion de vello pubico, concluyendo que el pa-
trén de maduracion sexual en los nifios portadores de PCI di-
fiere de los nifios de la poblacion general (5,10).

Poco se conoce sobre la epidemiologia del desarrollo de
las caracteristicas sexuales secundarias en nifios con PCI, si
bien, no se ha establecido que la maduracion sexual procede
de manera diferente en nifios y adolescentes con PCI que en
la poblacioén general o que exista alguna relacion entre el es-
tado nutricional y la maduracion sexual, la observacion de la
asociacion entre PPC y PCI es cada vez mas frecuente. Por lo
anterior, los nifios con PCI requieren monitoreo de su creci-
miento y desarrollo que permita a los cuidadores, familiares y
personal de salud identificar sus limitaciones y riesgos de
acuerdo al tipo de PCI con el fin de favorecer el disefio e im-
plementacion de intervenciones contextualizadas y ajustadas
a las necesidades individuales de estos pacientes.

REFERENCIAS

1. Castro F, Rodriguez P, Conde B, Arias P. Pubertad precoz y
talla final. Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica.
Avances en Endocrinologia Pediatrica, Ediciones Médicas.
Madrid 2007, pp. 31-49.

2. Soriano-Guillén L, Corripio R, Labarta JI, Canete R, Castro-
Feijoo L, Espino R, et al. Central precocious puberty in chil-
dren living in Spain: incidence, prevalence, and influence of
adoption and immigration. J Clin Endocrinol Metab 2010;
95:4305-4313.

3. Rivarola MA, Belgorosky A, Mendilaharzu H, Vidal G.
Precocious puberty in children with tumours of the suprasellar
and pineal areas: organic central precocious puberty. Acta
Paediatr 2001;90:751-756.

4. Bax M, Goldstein M, Rosenbaum P, Leviton A, Paneth N, Dan
B, et al.Proposed definition and classification of cerebral
palsy. Dev Med Child Neurol 2005; 47: 571-576.

5. Jung H, Neumaier-Probst E, Hauffa BP, Partsch CJ,
DammannO. Association of morphological characteristics
with precocious puberty and or gelastic seizures in hypothala-
mic hamartoma. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:4590-4595.

6. Palisano R, Rosenbaum P. Development and reliability of a
system to classify gross motor function in children with cere-
bral palsy. Dev Med Child Neurol 1997; 39: 214-223.

7. Teilmann G, Carsteen B, Jensen T. Prevalence and incidence
of precocius pubertal development in Denmark: an epidemio-
logical study basedon national registries. Pediatrics
2005;116:1323-1328.

8. Cisternino M, Arrigo T, Pasquino AM, Tinelli C, Antoniazzi F,
Beduschi L, et al. Etiology and age incidence of precocious
puberty in girls: A Multicentric Study.JPediatr Endocrinol
Metab 2000, 13: 695-701.




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pubertad precoz central y paralisis cerebral infantil. A propdsito de un caso y revision de la literatura.

Grumbach M. The neuroendocrinology of human puberty re-
visited. Horm Res 2002; 57 (Suppl. 2):2-14.

Siamak S, Afshin F, MelikianA,Shiva S. Causes and Types of
Precocious Puberty in North-West Iran. Iran J Pediatric
2012;22:487-492.

Soriano-Guillén L, Corripio R, Labarta JI, Cafiete R, Castro-
Feijoo L, Espino R, et al. Central precocious puberty in chil-
dren living in Spain: incidence, prevalence, and influence of
adoption and immigration. J Clin Endocrinol Metab.2010;95:
4305-4313.

Lee PA, Houk CP. Puberty and its disorders. In: F. Lifshitz
(ed.). Pediatric Endocrinology. Informa Healthcare USA. New
York 2007, pp.273-303.

El-Khayat HA, Abd El-Basset FZ, Tomoum HY. Physical
growth and endocrinal disorders during pubertal maturation in
girls with epilepsy. Epilepsia 2004;45: 1106-1115.

Bilo L, Meo R. Epilepsy and polycystic ovary syndrome:
where is the link?. NeurolSci 2006; 27:221-230.
Goldberg-Stern H, Yaacobi E, Phillip M, de Vries L.
Endocrine effects of valproic acid therapy in girls with epi-
lepsy: A prospective study. EJPN 2014, 18:759-765.

Vargas F, Fuentes MA, Lorenzo L. Pubertad Precoz. Protoc
Diagn Terap Pediatr 2011;1:193-204.

Brito VN, Spinola-Castro AM, Kochi C, Kopacek C, Silva
PC, Guerra-Jinio G. Central precocious puberty: revisiting
the diagnosis and therapeutic management. Arch Endocrinol
Metab 2016; 60(2): 163-172.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Finkielstain G P, Kim MS, Sinaii N, Nishitani M, Van Ryzin
C, Hill SC, et al. Clinical characteristics of a cohort of 244 pa-
tients with congenital adrenal hyperplasia.J Clin Endocrinol
Metab 2012; 97(12); 4429-4438.

Boyce AM, Collins MT. Fibrous Dysplasia/McCune-Albright
Syndrome. In: R.A. Pagon, M.P. Adam, H.H. Ardinger(edi-
tors). GeneReviews® [Internet]. University of Washington.
Seattle, WA1993-2016. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK274564/. [Fecha de consulta: 26 de
febrero 2015].

De Vries L, HorevG, Schwartz M. Ultrasonographic and clini-
cal parameters for early differentiation of various forms of se-
xual precocity in girls. Ultrasound Obst Gynecol
2008;32:819-827.

Yu J, Shin SH, Kim YS, Kim JH. Usefulness of pelvic ultra-
sonography for the diagnosis of central precocious puberty in
grrls. Korean J Pediatr 2015; 58(8): 294-300

Carel J, leger J. Clinical practice. Precocius Puberty. NEJM
2008;358: 2366-2377.

Siamak S, Afshin F, Melikian A, Shiva S. Causes and Types of
Precocious Puberty in North-West Iran. Iran J Pediatric
2012;22:487-492.

Gordon W, Houlihan C. Secondary sexual characteristics in
children with cerebral palsy and moderate to severe motor im-
pairment: A Cross-Sectional Survey.Pediatrics 2002;110:897-
902.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2016; Vol 79 (2): 69-73

73



