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Resumen

La Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pedidtrica elabord una guia de prdctica clinica para el diagndstico y el tratamien-
to de la pubertad precoz. Este documento presenta recomendaciones relacionadas con el diagndstico de pubertad precoz.
La descripcion detallada de la metodologia para el desarrollo de esta guia y del sistema de gradacion, asi como la sintesis
de la evidencia en la que se basa, pueden consultarse en este suplemento.

Palabras clave: Pubertad precoz. Diagndstico. Hormona luteinizante. Hormonas esteroideas gonadales. Ultrasonido. Guia de
préctica clinica.

Diagnosis of precocious puberty: clinical guideline for the diagnosis and treatment of
precocious puberty

Abstract

The Mexican Society of Pediatric Endocrinology developed a clinical practice guide for the diagnosis and treatment of
precocious puberty. This document presents recommendations related to the diagnosis of precocious puberty. The detailed
description of the methodology for the development of this guide and the grading system, as well as the synthesis of the
evidence on which it is based can be accessed in this same supplement.
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La calidad de la evidencia de las recomendaciones
acerca del diagndstico se expresa con nimeros roma-
nos, de acuerdo con el Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (OCEBM)'.

Recomendacion 1.1. Se recomienda considerar la
realizacion de estudios complementarios para el
diagndstico de pubertad precoz central en pacien-
tes que inician con desarrollo de caracteres sexua-
les secundarios antes de los 8 afos en nifas
(telarca) y antes de los 9 afios en nifios (volumen
testicular > 4 cmd).

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: I
OCEBM.)

Evidencia

El inicio de caracteres sexuales secundarios de
forma prematura puede o no progresar a pubertad
precoz central (PPC). Se ha descrito que del 21 al
64% de las nifias que inician con el desarrollo del
botédn mamario antes de los 8 afos de edad presentan
una telarca aislada y no evolucionan a PPC?3,
Junqueira, et al.® reportaron una probabilidad del 36%
de progresion de telarca aislada hacia PPC, del 50%
de pubarca prematura y del 72.2% de la combinacion
de ambas caracteristicas. Otros hallazgos clinicos
asociados a la PPC pueden ser la aceleracion de la
velocidad de crecimiento, la progresion de mas de un
estadio de Tanner en 6 meses o la no regresion de
caracteres sexuales secundarios*. Con relacion a
esto, se ha descrito que la no regresion del tejido
mamario presenta una sensibilidad (Sen) del 54.8%,
una especificidad (Esp) del 75.8%, un valor predictivo
positivo (VPP) del 37% y un valor predictivo negativo
(VPN) del 87% para identificar la progresion de la
pubertad®.

Considerando lo anterior, los criterios clinicos pue-
den no ser suficientes para establecer la presencia de
PPC, por lo que se requieren estudios complementa-
rios que ayuden a identificar las formas progresivas de
pubertad en nifias con inicio de telarca antes de los 8
anos y en nifos con incremento del volumen testicular
(= 4 cm?3) antes de los 9 afios.

Recomendacion 1.2. Se recomienda evaluar la
maduracion esquelética como parte del abordaje ini-
cial de los pacientes con sospecha de pubertad pre-
coz central.

(Recomendacion fuerte | Nivel de evidencia: I
OCEBM.)

Evidencia

La evolucidn natural de la PPC involucra una acele-
racion inicial del crecimiento, pero con una disminu-
cion en la prediccion de la estatura adulta que puede
llegar a ser menor que la talla familiar esperada®. Lo
anterior se relaciona con la maduracion esquelética,
por lo que uno de los hallazgos comunes en la puber-
tad precoz (PP) es el adelanto en la edad 6sea (EO)
con respecto a la edad cronoldgica (EC). Xu, et al.”
propusieron un punto de corte de 19.5 meses de dife-
rencia entre la EO y la EC como predictor de PP (Sen
70%, Esp 67% vy falsos positivos 53%). Calcaterra, et
al.8 identificaron que una EO > 2 desviaciones estén-
dar muestra una Sen del 72%, una Esp del 74.3%, un
VPP del 67% y un VPN del 79% para identificar una
PPC rapidamente progresiva en nifias. De Vries, et al.?
identificaron que un puntaje Z de EO > 1 presenta una
Sen del 73%, una Esp del 81%, un VPP del 93.4% y
un VPN del 47.3% para diferenciar entre PPC y telarca
prematura.

De acuerdo con lo anterior, a pesar de que el ade-
lanto en la EO no es un criterio suficiente para identi-
ficar la PPC, es un indicador que facilita el diagnéstico
y debe formar parte del abordaje inicial de estos
pacientes, lo que ademas repercutira en el seguimiento
y la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Recomendacion 1.3. Se sugiere documentar la
activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-génada para
confirmar el diagndstico de pubertad precoz central
mediante la determinacion de la hormona luteinizante
(LH) en sangre. Un valor de LH > 0.3 Ul/I determinado
por inmunoquimioluminiscencia puede ser conside-
rado como punto de corte adecuado para el diagnds-
tico de pubertad precoz central.

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: |l
OCEBM.)

Evidencia

Debido a que la aparicién de caracteres sexuales
secundarios de forma prematura puede no progresar
hacia PPC, se requiere documentar la activacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-génada para la confirmacion
diagnostica. Los estudios sefialan que el incremento
en los valores basales de hormona luteinizante (LH)
aumenta la probabilidad de progresion hacia PPC.
Derivado de lo anterior, se ha establecido que la deter-
minacién de la LH en una muestra aleatoria mediante
ensayos ultrasensibles permite confirmar el diagnéstico
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Tabla 1. Estudios que evaldan el rendimiento diagn()stico de los valores basales de hormona luteinizante

ICMA
> 03 79
0.6 (nifios) IFMA il
0.6 (nifias) ICMA 63
> 0.83 ICMA 93
>0.1 ICMA 76
> 03 ICMA 35
> 1.1 ICMA 69
>0.1 ICMA 64
> 0.2 ICMA Il
> 0.2 ICMA 89
>0.1 ICMA 71
> 08 ICMA 46
>0.132 ICMA 65
> 0.37 ICMA 38

Esp: especificidad; ICMA: inmunoquimioluminiscencia; IFMA: inmunofluorescencia; ND:

positivo.

de PPC y es considerado el mejor parametro bioqui-
mico para este propdsito®".

Diversos estudios han evaluado el rendimiento
diagndstico de los valores basales de LH, plantean-
dose distintos puntos de corte (Tabla 1)%2°. Algunos
autores han propuesto valores bajos de LH para dis-
minuir los falsos negativos (LH > 0.2 UI/L, Sen 91% y
Esp 100%)'?, mientras que otros han sefialado que
puede existir una superposicion entre estadios prepu-
berales y puberales, con valores entre 0.3 y 0.83 Ul/I".
Sin embargo, un valor de LH > 0.3 Ul/l puede ser con-
siderado un punto de corte adecuado para establecer
el diagndstico de PP en conjunto con la presencia de
datos clinicos. Se debe tener precaucién en utilizar
este criterio diagndstico en niflos menores de 2 afos
debido a que las concentraciones de LH son mayores
durante la etapa de minipubertad, y pueden dar un
falso diagnostico de PPC?122,

Se ha propuesto que la medicion de la LH en la pri-
mera orina de la mafana puede mostrar una Sen del
75-83% y una Esp del 72-92.3% para identificar formas
progresivas de PP2324, Sj bien podria considerarse una
prueba menos invasiva que las determinaciones en
sangre, la informacion sobre su utilidad es escasa y no

Neely, et al., 1995'

100 100 80

100 100 75 Brito, et al., 1999'3

100 100 4

100 ND ND Houk, et al., 2009'"

80 82 74 Poomthavorn, et al., 2009'
100 100 52 Sathasivam, et al., 2010
51 34 82 Lee, et al., 201216

96 93 n Pasternak, et al., 2012
77 76 73 De Filippo, et al., 2013
100 100 95 Harrington, et al., 20142
9% 91 80 Carreto, et al., 2014°

100 100 69

53 ND ND Chin, et al., 2015

82 81 40 Chen, et al., 2017

no definido; Sen: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo

existe experiencia suficiente en la estandarizacion de
la técnica. Debido a lo anterior, la documentacién de
la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada
mediante la medicion de la LH debe realizarse en
muestras de sangre.

Recomendacion 1.4. Se recomienda considerar las
determinaciones basales de estradiol o testosterona
en rangos puberales, asi como la relacién LH/FSH
> 0.6, como pruebas complementarias para el diag-
nostico de pubertad precoz central, aunque no
imprescindibles.

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: Ill
OCEBM.)

Evidencia

Se ha reportado que los valores basales de hormona
estimulante del foliculo (FSH) > 2.4 Ul/l muestran una
Sen del 68.3-76% y una Esp del 86.4-94.7% para iden-
tificar la PPC'725, En lo que respecta a la determinacion
basal de estradiol, se ha identificado que los valores
que superan 10-21 pg/ml poseen una Sen del 39.1-66%
y una Esp del 64.8-100% para la deteccion de PP en
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las nifias®'®1925 mientras que los valores de testoste-
rona = 19 ng/dl muestran una Sen del 73.1% en los
nifios™. En lo que respecta a la relacion LH/FSH, se ha
descrito que valores > 0.05-0.62 tienen una Sen del
47-91% y una Esp del 52-97% para identificar la
PPCQ,17,20,25-27.

De acuerdo con estos estudios, los valores basales
de FSH y de estradiol/testosterona, asi como la rela-
cién LH/FSH, pueden permitir la deteccidn de PPC. Sin
embargo, su rendimiento es menor que el de la deter-
minacioén basal de LH.

Recomendacion 1.5. Se recomienda realizar la prueba
de estimulacién con un andlogo de la GnRH en los
casos de sospecha de pubertad precoz central cuando
las determinaciones basales de LH sean < 0.3 Ul/l y se
considere la opcién de supresion farmacoldgica.
(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: Il
OCEBM.)

Evidencia

Los valores bajos de LH, asi como la determinacién
basal de otros parametros bioquimicos (FSH, estra-
diol/testosterona), no muestran una Sen 6ptima que
permita excluir el diagndstico de PPC (recomenda-
ciones 2.3 y 2.4)9-2025-27_Gj bien no se recomienda
realizar sistematicamente la prueba de estimulacion
con un analogo de la hormona liberadora de gonado-
tropina a (GnRH) en el abordaje inicial, se debe con-
siderar su determinacién en aquellos casos de
sospecha de PPC cuyas determinaciones basales de
LH no sean diagndsticas (< 0.3 Ul/l) y se requiera
confirmar la presencia de PPC, principalmente en
pacientes en quienes se considere la opcidén de
supresiéon con aGnRH.

Se han descrito distintas pruebas de estimulo con
aGnRH con el propdsito de documentar la activacion
del eje hipotalamo-hipdfisis-génada, las cuales varian
en el tipo de aGnRH utilizado (leuprorelina o triptore-
lina) y en la dosis. Las pruebas consisten en la deter-
minacion de LH, FSH y estradiol/testosterona tras un
estimulo con un aGnRH acuoso. La determinacion de
la LH se considera el principal parametro bioquimico
para la evaluacién de la prueba, aunque no existe un
consenso con relacion al tiempo de medicion (de 1 a 3
h después del estimulo). Adicionalmente, existen varia-
ciones en el tipo de ensayo utilizado para la determi-
nacién hormonal, como inmunoquimioluminiscencia o
electroquimioluminiscencia. Una de las pruebas mas
descritas es el estimulo con un aGnRH acuoso (100

ug) y determinacion de la LH entre 30 y 60 minutos
después del estimulo?131428-30,

Recomendacion 1.6. Se recomienda considerar
unos valores de LH > 5 Ul/l en las 1-3 horas poste-
riores al estimulo con un andlogo acuoso de la GnRH
como criterio diagnostico para identificar pacientes
con pubertad precoz central.

(Recomendacién condicional | Nivel de evidencia:
I OCEBM.)

Evidencia

No existe un consenso en la literatura sobre el punto
de corte 6ptimo de la LH en la prueba de estimulacion
con un aGnRH. Lo anterior se debe a las diferencias
en el tipo de estimulo, los tiempos de la toma de mues-
tras y el ensayo utilizado. Sin embargo, un punto de
corte > 5 Ul/l tras 1-3 horas del estimulo con un aGnRH
puede ser considerado adecuado para establecer el
diagndstico de PPC, debido su rendimiento diagndstico
y la  consistencia entre los  estudios
(Tabla 2)2,3,8,9,12-17,19,28-32_

Se ha propuesto el uso de analogos de depdsito para
evaluar la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gona-
dal, pero la evidencia es débil. En 2004, Brito, et al.®
determinaron la LH a las 2 horas de la primera aplicacion
de 3.75 mg de acetato de leuprorelina en 12 nifias, en
quienes previamente se corrobord el diagndstico de PPC
mediante la prueba de estimulacion con aGnRH acuoso.
El estudio reportd una Sen del 100% para valores de LH
> 10 UI/L a las 2 horas; sin embargo, la metodologia del
estudio no permitié evaluar otros parametros del rendi-
miento diagndstico. Se requiere mayor evidencia para
poder hacer una recomendacion del uso de analogos de
deposito en la prueba de estimulacion, asi como evaluar
las repercusiones en pacientes en quienes no se corro-
bore el diagndstico.

Recomendacion 1.7. Se recomienda considerar
la medicion del estradiol en las nifias a las
24 horas de la prueba de estimulacién con un
analogo de la GnRH. Un punto de corte de estra-
diol > 50 pg/ml puede ser considerado como un
criterio diagndstico adecuado para pubertad pre-
coz central. No se cuenta con evidencia para la
determinacidn de testosterona tras el estimulo en
los varones.

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia:
Il OCEBM.)




A.L. Miranda-Lora, et al.: Diagnéstico de pubertad precoz

Tabla 2. Estudios que evaltan el rendimiento diagnéstico de la prueba de estimulacion con anélogos de la hormona

Punto de Sen Esp VPP | VPN |Referencia
corte (UI/) | (%) (%) (%) (%)

liberadora de gonadotropina

Tiempo de
medicion de pico
de LH (min)

100 pug GnRH 30, 45, 60, 90 15 92-95  81-94 92-97 50-86 Cavallo, et al., 1995%
100 ug GnRH Pico 15, 30, 45,50 9.6 (nifios) 100 100 100 100  Brito, et al., 1999
6.9 (nifias) 92 100 100 17
100 ug GnRH Pico 0, 30, 50 >5 63 96 98 41 de Vries, et al., 20062
60 wg/m? GnRH 15 >9 89 90 92 85  Choi, et al., 2007°'
30 100 79 87 100
60 92 79 86 88
90 81 95 95 18
GnRH? ND 7 88 100 100 91 Calcaterra, et al., 2009°
Triptorelina 0.1 mg 60 >6 89 91 79 85  Poomthavorn, et al., 2009
Leuprorelina acuosa 20 ug/kg Pico 60 y 120 >5 78 100 100 76  Sathasivam, et al., 2010"
100 wg GnRH 40 >5 98 100 100 74 Kandemir, et al., 2011%°
100 ug GnRH 45 >5 98 100 100 95  Kim, et al., 2011%
GnRH ND >49 78 79 80 71  Pasternak, et al., 2012"7
GnRH Triptorelina 0.1 mg/m? 3 horas >7IFM 76 100 100 62  Freire, et al., 2013%
> 8 EQM
GnRH 50 ug < 1 m?y 100 pg > 1 m? 60 >5 94 90 81 97  Harrington, et al., 2014
Leuprorelina 500 g 180 >55 93 100 100 94  Carretto, et al., 2014°
Analogo de GnRH 180 4 73 83 81 75  Junqueira, et al., 2015°
8.4 ND 100 ND 100
Estimulacion 100 ug GnRH 180 5.1 75 87 88 72 Chin, et al., 2015"

EQM: electroquimioluminiscencia; Esp: especificidad; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; IFM: ensayo inmunofluorométrico; LH: hormona luteinizante; ND: no
definido; Sen: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Evidencia

La determinaciéon del estradiol puede mejorar el
rendimiento diagnostico de la prueba de estimulo con
un aGnRH cuando se realiza entre las 18 y 24 horas
posteriores. Se ha reportado que los valores de estra-
diol > 52.9 pg/ml a las 24 horas del estimulo con un
aGnRH muestran una Sen del 68-84% y una Esp del
74-100% para identificar PP3'5, Sathasivam, et al.’
reportaron que agregar la determinacion del estradiol
con un punto de corte > 50 pg/ml a la prueba de esti-
mulacién con un aGnRH permite alcanzar una Sen y
una Esp del 100%. Otros autores han reportado una
Sen del 75-94% y una Esp del 97-100% al agregar los
valores de estradiol > 80 pg/ml como criterio

diagnéstico a la prueba de estimulacién®*. Chin, et
al.’® reportaron que un incremento del 27.8% en los
valores del estradiol en 3-24 horas tras la prueba de
estimulacion muestra una Sen del 80% y una Esp del
87% para identificar PP.

De acuerdo con lo anterior, la determinacion del
estradiol incrementa el rendimiento diagndstico de la
curva de estimulaciéon con aGnRH, por lo que se puede
considerar su determinacién en los casos en que las
caracteristicas clinicas no concuerden con los estudios
diagnosticos previos. Un valor de estradiol > 50 pg/ml
a las 24 horas del estimulo con un aGnRH puede ser
considerado un punto de corte adecuado para estable-
cer el diagndstico de PPC.

1
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Tabla 3. Parametros ultrasonograficos y su rendimiento diagnéstico en pacientes con pubertad precoz central

de Vries, et al., 20067 Binay, et al., 2014%; Supornsilchai, et al., 2003%;

Badouraki, et al., 2008%; Haber, et al., 1995%

de Vries, et al., 20062
de Vries, et al., 20062

de Vries, et al., 20062 Calcaterra, et al., 2009%; Badouraki, et al., 2008°;
Haber, et al., 1995%; Battaglia, et al., 2003%

Binay, et al., 2014%5; Badouraki, et al., 2008%; Eksioglu, et al., 2013%

de Vries, 2006% Calcaterra, et al., 2009% Battaglia, et al., 2003%;

Eksioglu, et al., 2013%

Utero

Longitud > 3-3.5 cm 82-100 86-100
Diametro transverso > 1.5 cm 67.9 100
Tamafo del fondo > 0.8 cm 82.5 76.4
Volumen uterino (puntos de 52-100 64-100
corte entre 1.8 y 5 cm?)

Relacion fondo/cérvix (puntos 29-91 67-87
de corte entre 0.98 y 1.05)

Presencia de eco endometrial 55-87.5 74.2-86
indice de pulsatilidad de 86-94 96-100
arterias uterinas > 2.5

Ovarios

Volumen > 1.2 a 1.6 cm? 72-88 63-95
Circunferencia > 4.5 cm 67 86

Esp: especificidad; Sen: sensibilidad.

Battaglia, et al., 2002

Binay, et al., 2014%; Badouraki, et al., 2008%; Haber, et al., 1995%

de Vries, et al., 20062

Recomendacidn 1.8. Se recomienda considerar las
caracteristicas ultrasonograficas del utero y de los
ovarios como apoyo diagndstico de pubertad precoz
central en aquellos casos con sospecha clinica en los
que no se tenga la disponibilidad de realizar pruebas
de estimulacion con andlogos de las GnRH y sin las
concentraciones hormonales basales diagndsticas.
(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: Il
OCEBM.)

Evidencia

El ultrasonido pélvico no se considera un criterio diag-
nostico para PPC. Sin embargo, el aumento del volumen
ovarico (> 2 cm?) refleja la estimulacion de gonadotropi-
nasy el crecimiento uterino (> 3-5 cm de longitud) indica
la estimulacién estrogénica. Se han propuesto distintos
parametros ultrasonograficos para evaluar las caracteris-
ticas puberales de los genitales internos?78:2535-3% Como
se muestra en la Tabla 3, existe una heterogeneidad
importante en los parametros ultrasonogréficos utilizados
y en los puntos de corte propuestos, aunado a que los
resultados suelen ser dependientes del operador. Por lo
anterior, el ultrasonido pélvico debe considerarse un
estudio complementario y no una prueba suficiente para
establecer el diagnostico de PPC.

Recomendacion 1.9. No se recomienda realizar
ultrasonido mamario como prueba diagndstica para
pubertad precoz central.

(Recomendacioén condicionall Nivel de evidencia: IlI
OCEBM.)

Evidencia

Se ha reportado que un volumen mamario > 0.85 cm?®
posee una Sen del 66% y una Esp del 62% para la detec-
cién de PPC2. Debido a que la evidencia sobre su uso es
escasa y a que no tiene ventajas sobre los datos clinicos
y otras pruebas diagnosticas, no se recomienda su reali-
zacion sistematica en pacientes con sospecha de PPC.

Recomendacion 1.10. No se recomienda la determi-
nacion sistematica de androstenediona, hormona
antimulleriana e inhibina B para establecer el diag-
nostico de pubertad precoz central.
(Recomendacion condicionall Nivel de evidencia: IlI
OCEBM.)

Evidencia

Se ha reportado que unos valores de androstenediona
> 1 mmol/l poseen una Sen del 59% y una Esp del 76%
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para diferenciar entre telarca prematura y PP; sin embargo,
la informacién acerca de su rendimiento diagnostico es
escasa®. Se ha observado una situacién similar para la
inhibina B. De Filippo, et al.’® reportaron que los valores
de inhibina B > 20 pg/ml muestran una Sen del 60% y
una Esp del 89% para identificar formas progresivas de
PPC como prueba aislada, y un mayor rendimiento com-
binando los resultados con los valores basales de LH >
0.2, alcanzando una Sen del 98% y una Esp del 98.7%.
Chen, et al.?° reportaron que los valores de hormona anti-
mulleriana > 2.69 pmol/l, en conjunto con la inhibina B >
30.12 pg/ml, muestran una Sen del 80% y una Esp del
89.3% para distinguir entre formas progresivas y no pro-
gresivas de PPC. Dado que la determinacion aislada de
inhibina B (sola o en combinacién con la hormona anti-
mulleriana) no supera el rendimiento diagndstico que se
obtiene con la determinacién de la LH basal o estimulada,
que estas pruebas no estan disponibles en la mayoria de
los centros que atienden a la poblacién blanco de esta
guia, y que la informacion sobre su utilidad diagndstica es
escasa, no se recomienda su determinacion sistematica
para establecer el diagnostico de PPC hasta que se
cuente con mayor evidencia cientifica.

Recomendacion 1.11. No se recomienda la realiza-
cion de citologia vaginal para establecer el diagnds-
tico de pubertad precoz central.

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: IlI
OCEBM.)

Evidencia

Existe poca evidencia sobre la utilidad de la citologia
vaginal para el diagndstico de PPC. Haber, et al.3® repor-
taron una Sen del 60% y una Esp del 63.2% para la
deteccion de PPC. No se recomienda su realizacion
debido a que es un procedimiento invasivo y existen
otras pruebas con mayor rendimiento diagnéstico.

Recomendacidn 1.12. Se recomienda el seguimiento
trimestral de aquellos pacientes en quienes la sospe-
cha clinica y las pruebas diagndsticas disponibles no
permitan confirmar ni descartar la presencia de
pubertad precoz central. Adicionalmente, se deben
realizar estudios de investigacion con una adecuada
calidad metodoldgica que evalien el mejor abordaje
diagndstico y el uso racional de las pruebas comple-
mentarias para la deteccion oportuna y adecuada de
los pacientes con pubertad precoz central.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: IV
OCEBM.)

Evidencia

La evidencia cientifica actual muestra que existe
heterogeneidad en el abordaje diagndstico, los
estudios complementarios y los puntos de corte
utilizados para la adecuada clasificacion de los
pacientes con PPC. En la actualidad, el estandar de
referencia continda siendo la evolucidn clinica. Por
ello, resulta indispensable el seguimiento de aque-
llos pacientes en quienes exista la sospecha clinica
de PPC, pero que no cuenten con pruebas comple-
mentarias para confirmar o descartar el diagndstico,
ya sea por la falta de recursos o porque los resul-
tados de las pruebas no permiten confirmar o recha-
zar el diagnostico.

Dado que una conducta de vigilancia puede retrasar
el inicio de intervenciones dirigidas a modificar el curso
clinico del padecimiento, es necesario contar con el
apoyo de pruebas diagndsticas confiables, por lo que
se requiere realizar investigaciones futuras con disefios
metodoldgicos dptimos que permitan mejorar la calidad
de la evidencia cientifica actual.
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