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Avances en el estudio molecular de la 
pubertad precoz

Introducción

La pubertad precoz se define por la presencia del 
desarrollo mamario antes de los 8 años en las niñas 
y el aumento del volumen testicular igual o superior 
a 4 ml en los varones antes de los 9 años de edad, 
siempre acompañados de un avance progresivo de 
la maduración ósea y crecimiento lineal acelerado 
(1, 2).

La pubertad precoz puede ser debida a la activa-
ción prematura del eje hipotálamo-hipofisario (pu-
bertad precoz central –PPC- o pubertad precoz 
gonadotropín dependiente) debida a tumores o 
anomalías hipotalámicas, aunque fundamental-
mente su etiología es idiopática, o a otras causas 
sin activación del eje GnRH (pubertad precoz peri-
férica –PPP- o pubertad precoz gonadotropín inde-
pendiente) debida a tumores gonadales, tumores 
suprarrenales, tumores productores de hormona 
gonadotropina coriónica o exposición a esteroides 
sexuales exógenos.

La incidencia global en España de PPC ha sido es-
timada recientemente en 5,66 casos por millón de 
personas y año a riesgo, con una incidencia anual 
entre 0,02 y 1,07 nuevos casos por 100.000 (3).

Bases moleculares de la pubertad precoz

En los últimos quince años se han efectuado pro-
gresos en el conocimiento de las bases molecula-
res de algunos pacientes con PPC y PPP, mediante 
el empleo de análisis de mutaciones en genes can-
didatos, estudios de asociación del genoma y, más 
recientemente, mediante secuenciación del exoma 
completo.

Bases moleculares de la pubertad precoz central

1. Mutaciones activadoras en KISS1 y KISS1R
 
Las bases genéticas de la PPC incluyen mutacio-
nes en el gen de kisspeptina (KISS1 -1q32.1-) y su 
receptor (KISS1R -19p13.3-, anteriormente conoci-
do como GPR54). Hoy sabemos que la kisspeptina 
es el estimulante más potente de GnRH generando 
la secreción de LH (6). Dos grupos de investigado-
res demostraron inicialmente mutaciones en homo-
cigosis con pérdida de función en GPR54 (4,5) defi-
niendo una nueva causa de deficiencia de GnRH. 
La expresión hipotalámica de KISS1 se incrementa 
al iniciarse la pubertad (7).

La primera demostración de una mutación activa-
dora en heterocigosis del gen KISS1R se efectuó en 
una niña brasileña con PPC en 2008 (p.Arg386Pro(8). 
Esta mutación prolonga la respuesta de kisspeptina 
disminuyendo la degradación del KISS1R (9). Silvei-
ra et al demostraron en 2010 dos mutaciones sin 
sentido en heterocigosis del gen KISS1: una (pPro-
74Ser) en un varón con PPC idiopática (10) y una 
segunda mutación (H90D) en homocigosis en dos 
niñas no relacionadas con PPC idiopática (10).

2. Mutaciones inactivadoras en MKRN3
 
Abreu et al (11) describieron en 2013 las primeras 
mutaciones en MKRN3 (15q11.2) asociadas con 
PPC, identificando 4 mutaciones en heterocigosis 
en 5 de 15 familias (33%), afectándose igualmente 
ambos sexos (8 niñas y 7 niños).

Settas et al (12) describieron en 2104 una nueva 
mutación en heterocigosis en(p.C340G) en una 
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niña con PPC y en su hermano con pubertad tem-
prana.

Posteriormente, también en 2014, Macedo et al (13) 

investigaron 215 niños no relacionados (207 niñas 
y 8 niños) con PPC, identificando 5 nuevas muta-
ciones en heterocigosis en 8 niñas en MKRN3. Más 
tarde, Schreiner et al (14) han publicado dos muta-
ciones en heterocigosis en MKRN3 en dos de seis 
familias alemanas.

Hasta la fecha, se han publicado 11 mutaciones di-
ferentes con pérdida de función en MKRN3 en 26 
pacientes (19 niñas y 7 niños) con PPC proceden-
tes de 15 familias de diferentes áreas geográficas.

3. Anomalías cromosómicas
 
Se han encontrado alteraciones en los cromosomas 
1 (1p36), 7 (7q11.23 –síndrome de Williams-Beuren- 
y 7q –síndrome de Silver-Russell-), 9 (deleción de 
9p), 14 (14q32.2 –síndrome de Temple-), 15 (región 
improntada –MKRN3- síndrome de Prader-Willi-) y X 
(Xp22 –síndrome de Rett-) asociadas en porcenta-
jes variables con PPC.

Existe una serie amplia de genes candidatos en la 
PPC, como es el caso de la Neurokinina B, TAC3, 
TAC3R, LIN28B, Neuropéptido Y, cuyas mutaciones 
pudieran asociarse con PPC.

Bases moleculares de la pubertad precoz perifé-
rica

1. Mutaciones activadoras de la línea germinal del 
gen del receptor de la hormona lúteo-estimulante 
(LH) (LHR)
 
La pubertad precoz familiar del varón o Testotoxico-
sis es una forma rara de PPP isosexual que afecta 
exclusivamente a varones (15) y se transmite según 
un patrón autosómico dominante. Se produce por 
mutaciones en LHR (2p21).

2. Mutaciones activadoras somáticas de GNAS
 
El síndrome de McCune-Albright constituye una 
entidad causada por mutaciones activadoras so-
máticas postcigóticas en la proteína ligadora del 
nucleótido guanidina codificado por el gen GNAS 
(20q13.32), que codifica la subunidad alfa (Gsα). 
Puede cursar con displasia fibrosa poliostótica, 
manchas café con leche, pubertad precoz e hiper-
función de múltiples glándulas endocrinas (16). Las 
primeras mutaciones se describieron en el exón 8 
de GNAS, dando lugar a un incremento de la acti-
vidad de la proteína Gs y de la formación de AMPc 
en varios tejidos de los pacientes con síndrome de 
McCune-Albright (17).El diagnóstico molecular de 
este síndrome se efectúa mejor mediante la demos-

tración de mutaciones activadoras de Gsα en teji-
dos afectados.

Las mutaciones más frecuentes son las que afec-
tan a la posición 201 por histidina, cisteína, serina, 
glicina o leucina (18,19). Además de Gsα, GNAS codi-
fica una variante mayor (XLas). Mientras que XLas 
es de expresión paterna, la expresión de Gsα es 
bialélica en la mayoría de los tejidos, incluyendo el 
hueso. Las mutaciones en este síndrome son hete-
rocigotas, pudiendo acontecer en el alelo materno 
o paterno. Es menester indicar que el síndrome de 
McCune-Albright es esporádico y cada caso supo-
ne una alteración de novo.

Consideraciones finales

Las bases genéticas de la pubertad precoz son 
complejas y aún parcialmente dilucidadas. Desde 
1991 a 2014 se han identificado mutaciones en di-
ferentes genes capaces de expresar las bases etio-
lógicas de la precocidad sexual patológica, ya cen-
tral, ya periférica. En la actualidad puede afirmarse 
que las mutaciones activadoras en KISS1 y KISS1R 
son causas infrecuentes de PPC. Por el contrario, 
las mutaciones en MKRN3 son una causa frecuente 
de PPC. Nuestros conocimientos sobre las bases 
moleculares de la PPP se limitan a la testotoxicosis 
(mutaciones en el receptor de LH) y al síndrome de 
McCune-Albright (mutaciones en GNAS).

La existencia de genes candidatos hace plausible 
que, en el futuro, nuevos genes puedan contribuir a 
explicar ser el origen del la pubertad precoz, funda-
mentalmente de la pubertad precoz central.
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