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Resumen

La pubertad precoz se define en base a unos crite-
rios clínicos y su diagnóstico se basa en el estudio 
del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal y en la demos-
tración de unos niveles elevados de esteroides se-
xuales. El test de GnRH es la prueba de oro para el 
diagnóstico de la pubertad precoz central y existe 
controversia en definir el punto de corte de LH que 
indique activación del gonadostato y la progresión 
de la pubertad. Los nuevos ensayos para la deter-
minación de las gonadotropinas han permitido el 
uso de la LH basal como método de detección de la 
pubertad precoz central. La pubertad retrasada 
puede deberse a diversas etiologías. Las gonado-
tropinas basales, sobre todo la FSH, son útiles en el 
diagnóstico del hipogonadismo por fallo gonadal. 
El uso del test de GnRH en el diagnóstico de la pu-
bertad retrasada está limitado por el solapamiento 
de valores entre el retraso constitucional y el hipo-
gonadismo hipogonadotropo idiopático y por ello 
es muy importante el seguimiento clínico.
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Abstract

Precocious puberty is clinically defined and the 
diagnosis is based on the demonstration of increa-
sed sex steroids levels and on the study of the hy-
pothalamus-pituitary-gonadal axis. GnRH test is the 
gold standard for the diagnosis of central preco-
cious puberty but there is controversy regarding the 
peak LH level that defines activation of the gona-
dostate and progression of puberty. Delayed puber-
ty is caused by different etiologies. Basal gonado-
tropin levels, specially FSH, are useful in the 
diagnosis of hypogonadism due to gonadal failure. 
The use of GnRH test in the diagnosis of delayed 
puberty is limited by the overlap between constitu-
tional delayed of puberty and idiopathic hypogona-
dotropic hypogonadism and therefore clinical follow 
up is mandatory.

Key Words: Precocious puberty. Delayed puberty. 
Gonadotropins

La pubertad es una fase biológica compleja del de-
sarrollo humano que lleva a la adquisición de la ma-
durez sexual completa y supone el periodo de tran-
sición que va desde la infancia hasta la edad adulta. 
En dicha fase se desarrollan los caracteres sexua-
les secundarios, se obtiene la maduración sexual 
completa alcanzándose la fertilidad y capacidad 
reproductiva. Además, se producen cambios en la 
composición corporal, un rápido incremento de la 
estatura hasta alcanzar la talla adulta y se originan 
importantes cambios en la esfera psicoemocional. 
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Desde hace varias décadas, se ha propuesto que 
el fenómeno final clave que pone en marcha la pu-
bertad es el aumento en la secreción y la pulsatili-
dad de hormona hipotalámica liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) por parte de las neuronas 
hipotalámicas y secundariamente de las gonado-
tropinas hipofisarias, LH y FSH, que van a ser las 
responsables de la estimulación de la producción 
de los esteroides gonadales que van a provocar el 
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. 
Este proceso requiere un eje hipotálamo-hipofiso-
gonadal intacto, tanto funcional como anatómica-
mente, y cualquier agente que interfiera sobre este 
eje puede determinar un daño temporal o perma-
nente en la secuencia puberal y/o en la función re-
productiva (1-4).

Pubertad precoz

La aparición de los caracteres sexuales secunda-
rios se considera normal cuando se desarrolla entre 
los 8 y los 13 años en la mujer y entre los 9 y 14 en 
el varón. La mejor manera de conocer la secuencia 
puberal es mediante la realización de estudios lon-
gitudinales que permitan saber con exactitud la se-
cuencia y cronología de este periodo del desarrollo 
humano (5). Se define pubertad precoz como aque-
lla que se inicia a una edad inferior a – 2,5 desvia-
ciones estándar de la media poblacional y el límite 
internacionalmente aceptado es de 8 años para la 
mujer y de 9 años para el varón. Desde un punto de 
vista fisiopatológico, se conocen 3 formas de pu-
bertad precoz (6).

•	 Pubertad Precoz Central (PPC). Algunos auto-
res la denominan también pubertad precoz ver-
dadera. Es aquella dependiente de la activa-
ción completa del eje hipotálamo hipofiso 
gonadal, es decir, dependiente de gonadotro-
pinas. Existe una activación precoz de la libera-
ción de hormona liberadora de gonadotropinas 
y, por ende, de FSH y LH. Es la causa más fre-
cuente de pubertad precoz y es siempre iso-
sexual.

•	 Pubertad Precoz Periférica (PPP). Es aquella 
que resulta de la exposición a esteroides se-
xuales, sean éstos de origen gonadal o no, sin 
objetivar elevación de gonadotropinas y por 
ello se considera independiente de la activa-
ción del eje hipotálamo-hipofiso-gonadal. Pue-
de ser isosexual o no, y ser, entonces, virilizan-
te o feminizante.

•	 Pubertad Precoz Mixta. Se produce cuando la 
maduración del eje hipotálamo hipofisario ocu-
rre tras el estímulo de cualquier pubertad pre-
coz de causa periférica, produciéndose secun-
dariamente una pubertad precoz central.

Diagnóstico de pubertad precoz: utilidad de 
las determinaciones hormonales

Ante un paciente con sospecha de pubertad pre-
coz (aparición de caracteres sexuales secundarios 
con aceleración de la velocidad de crecimiento y 
de la edad ósea), se dispone de una serie de prue-
bas complementarias que pueden ser de utilidad 
para el diagnóstico diferencial entre PPC y PPP así 
como de otras variantes de la normalidad como la 
telarquia precoz. La determinación de estradiol y 
gonadotropinas (FSH, LH), basales y tras estímulo 
con GnRH (100 μg/m2 iv), son las herramientas pri-
mordiales para el diagnóstico de una PP. En la PPC 
se deberá demostrar la existencia de una activa-
ción del gonadostato que determina una elevación 
de los esteroides gonadales y en la PPP habrá una 
inhibición o inactivación del gonadostato a pesar 
de la producción de esteroides.

El test de GnRH es la prueba oro aunque existe 
controversia sobre el punto de corte de LH a partir 
del cual se considera diagnóstico de pubertad pre-
coz y no existe un consenso en la comunidad cien-
tífica al respecto. Así, distintos trabajos han mostra-
do unos niveles pico de LH para considerar PPC 
que oscilan entre 3,3 y 15 U/l. Esta variabilidad en-
tre los distintos estudios puede estar mediada por 
factores raciales, diferencias en el tamaño muestral, 
así como por el método utilizado (Tabla 1). Cambios 
en el punto de corte del pico de LH condicionan 
cambios en la sensibilidad y especificidad de la 
prueba. A partir de los 2 años de edad, se conside-
ra la existencia de una activación central de la pu-
bertad cuando la respuesta de LH en la prueba de 
estimulación con GnRH de la LH alcanza un pico 
mayor a 7 UI/L y es superior al pico de FSH; según 
los estudios oscilaría el punto de corte entre 5 UI/L 
y 8 UI/L en función del método utilizado para deter-
minar los niveles de LH. En la primera infancia, los 
niveles de gonadotropinas y de esteroides gonada-
les (testosterona y estradiol) deben ser siempre in-
terpretados con cautela debido a que pueden estar 
elevados por la minipubertad fisiológica y por ello 
para niños menores de 2 años el punto de corte se 
establece en 10 UI/L (7-9).

Si no se dispone de GnRH, algunos autores propo-
nen el uso de acetato de leuprolide (análogo de 
GnRH); se administra de forma subcutánea a la do-
sis de 20 mcg/kg con un máximo de 500 mcg y se 
realiza la determinación de LH a las 2 horas de ma-
nera que un pico superior a 9,7 UI/L sería indicativo 
de activación central del gonadostato (10). Para otros 
autores y bajo este mismo protocolo, la determina-
ción de LH 30 minutos tras la administración del 
análogo del GnRH es útil para identificar una PPC y 
niveles por encima de 9,2 UI/L sería indicativos de 
PPC mientras que niveles inferiores a 4,9 UI/L indi-
carían un eje prepuberal; niveles intermedios serían 
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indicativos de una mínima activación del gonados-
tato y en ellos sería necesario realizar un segui-
miento clínico (11).

En los últimos años y gracias al avance en las técni-
cas que cuantifican las gonadotropinas basales 
con ensayos de tercera generación con anticuer-
pos monoclonales tales como inmunofluorescencia 
(IFMA), inmunoquimioluminiscencia (ICMA) y elec-
troquimioluminiscencia (ECLIA), ha surgido el de-
bate sobre la utilidad de la LH basal como método 
de cribado de PPC sin necesidad de realizar un test 
de estímulo de GnRH que es más molesto para el 
paciente y más costoso económicamente (12-16). Es-
tos métodos novedosos disponen de mayor sensi-
bilidad para la detección de valores muy bajos y 
son capaces de diferenciar cambios tan sutiles 
como 0,1 UI/L. A pesar de ello sigue siendo muy 
difícil diferenciar niños/as prepuberales de aquellos 
que ya han iniciado la pubertad por el gran solapa-

miento de los valores, especialmente con los niños/
as en estadio Tanner II. Es necesario conocer la me-
todología que se usa en la determinación de las go-
nadotropinas ya que se han demostrado niveles 
basales y pico de LH diferentes en varones y muje-
res para diferenciar un estadio puberal de una fase 
prepuberal en función del ensayo (17). La sensibili-
dad de los niveles basales de LH para el diagnósti-
co de PPC varía entre el 60% y el 100%% en fun-
ción del nivel de corte y del método utilizado. 
Niveles basales de LH por encima de 0,6 UI/L 
(IFMA) o de 0,3 UI/L (ICMA, ECLIA) son considera-
dos puberales, si bien unos valores basales en ran-
go prepuberal no excluyen diagnóstico de una PPC 
(8,17). Harrington et al proponen un punto de corte de 
LH basal ≥ 0,3 UI/L para el diagnóstico de pubertad 
precoz central y únicamente realizar un test de estí-
mulo con GnRH en aquellas pacientes con LH ≤0,2 
UI/L que a los 3-6 meses de observación muestren 
una progresión clínica de la pubertad (14). Houk et al 
han propuesto la determinación de LH basal y pro-
ponen un punto de corte de 1 UI/L, de modo que 
solamente los pacientes que tuvieran un valor infe-
rior a 1 UI/L serían sometidos a un test de GnRH (15). 
En este mismo estudio se presentan los resultados 
con un ensayo diferente y se estable un punto de 
corte de 0,83 UI/L. En base a este estudio única-
mente se propone realizar un test de GnRH en 
aquellas pacientes donde existe desacuerdo entre 
los criterios clínicos de desarrollo puberal y los va-
lores basales de LH. El nivel basal de FSH no es de 
utilidad para establecer un diagnóstico de posible 
PPC, ni tampoco la ratio LH/FSH, pero cuando sus 
niveles están suprimidos sugieren altamente una 
PPP.

Se han realizado estudios con el intento de correla-
cionar los hallazgos clínicos y analíticos para anali-
zar si el comportamiento de las PPC orgánicas di-
fiere de las formas idiopáticas. Aunque existan 
diferencias analíticas, es imposible descartar una 
lesión del SNC en un paciente determinado sin rea-
lizar una neuroimagen (18). Igualmente, no es posible 
diferenciar una telarquia precoz idiopática de una 
PPC en niñas por debajo de 3 años en base única-
mente a los niveles de LH, basales o tras un test de 
estimulación, y es necesario correlacionar los ha-
llazgos clínicos, analíticos y ecográficos. Posible-
mente la combinación de una determinación de LH 
basal (> 0,2 UI/L) y la medida del fondo uterino (> 
34 mm) sean los parámetros que mejor identifiquen 
aquellas niñas a riesgo de desarrollar una PPC y en 
las que habría que realizar un test de estimulación 
con GnRH, pero siempre asegurando un control clí-
nico que es obligatorio en estas pacientes (19).

Los valores de testosterona son de enorme utilidad 
en el diagnóstico de PP en el varón, pero no permi-
ten diferenciar entre una PPC y una PPP y para ello 
se deberá estudiar el eje hipotálamo hipofisario; ni-

Tabla 1. Niveles de corte de LH basal y tras 
estimulación para el diagnóstico de la PPC (8, 9).

ICMA: inmunoquimioluminiscencia. IFMA: inmunofluo-
rescencia. ECLIA: electroquimioluminiscencia. SC: 
subcutáneo. IRMA: inmunoradiométrico IV: intraveno-
so. M: mujeres. V: varones. ND: no disponible. AL: ace-
tato de leuprolide. TR: triptorelina (0,1 mg/m2/máximo 
0,1 mg). LH: UI/L.

Autor Método LH Basal GnRH LH pico

Oerter KE, 1990 RIA ND 100 μg iv
15 (M)
25(V)

Cavallo A, 1995 IRMA ND 100 μg iv 15

Neely EK, 1995 ICMA 0,15 100 μg iv 5,0

Eckert KL, 1996 ICMA ND 100 μg iv 8,0

Brito VN, 1999 IFMA 0,6 100 μg iv
6,9 (m) 
9,6 (v)

Brito VN, 2004 IFMA 0,6 AL 3,75 mg 10,0

Houk CP, 2009
ICMA 
IFMA

0,83 
1,05

ND 
ND

ND 
ND

Pasternak, 2012 ICMA 0,1 100 μg iv 4,9

Sathasivam, 2010 ICMA 0,3
AL 20 

μg/kg sc
5,0

Resende E, 2007
ICMA 

 
IFMA

0,2 
 

0,6

100 μg iv 
 

100 μg iv

4,1 (v) 
3,3 (M) 
3,3 (V) 
4,2 (M) 

Lee P, 2013 ECLIA 0,1 100 μg iv 5,0 (M)

Freire AV, 2013
IFMA 
ECLIA

ND 
ND

TR sc 
TR sc

7,0 
8,0

Bizarri C, 2014 ICMA >0,2 100 μg iv 5,0
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veles por encima de 0,5 ng/ml son indicativos de 
pubertad. Por el contrario, la cuantificación de 
17-b-estradiol en niñas presenta escasa sensibili-
dad, ya que valores normales no descartan una PP. 
Por el contrario, niveles muy elevados de estradiol 
se encuentran en caso de tumores ováricos y su-
prarrenales productores de estrógenos y en casos 
de quistes ováricos.

Los andrógenos suprarrenales (DHEA-s, andros-
tendiona y 17-OH-progesterona) son útiles en el es-
tudio de PPP de origen suprarrenal; una elevación 
de 17 OH progesterona basal por encima de 2 ng/
ml indica la necesidad de realizar un test de ACTH 
para descartar una forma no clásica de déficit de 
21 hidroxilasa y una elevación de DHEA-s superior 
a 700 mcg/dl en un niño en edad prepuberal es al-
tamente sugestivo de tumor suprarrenal.

La determinación de b-HCG (fracción b de la gona-
dotropina coriónica humana) es de utilidad como 
marcador tumoral en casos de PPP secundario a un 
tumor germinal productor (20,21).

Pubertad retrasada

Se entiende por comienzo tardío de la pubertad la 
ausencia de cualquier signo de pubertad a una 
edad superior a 2,5 SDS de la media. Desde el pun-
to de vista práctico, se considera un retraso puberal 
cuando el varón no ha alcanzado un volumen testi-
cular de 4 ml a los 14 años y la mujer no ha iniciado 
el desarrollo mamario a los 13 años de edad. La 
pubertad no progresiva o detenida se caracteriza 
por la ausencia de progresión de los caracteres se-
xuales desde un estadio puberal intermedio duran-
te al menos dos años. Se considera que existe un 
desarrollo incompleto de la pubertad cuando trans-
curren más de 5 años entre los primeros signos de 
pubertad y el desarrollo genital completo en el va-
rón y la menarquia en la mujer. Amenorrea primaria 
indica la ausencia de la menarquia a los 16 años de 
edad y se entiende por amenorrea secundaria a la 
ausencia de menstruaciones tras la existencia de 
sangrado uterino previo durante 6 meses o tras un 
período de tiempo igual a tres ciclos previos (22).

La pubertad retrasada se puede clasificar en tres 
grandes grupos: el primer grupo corresponde al re-
traso constitucional del crecimiento y el desarrollo, 
también conocido como retraso constitucional de la 
pubertad (RCP). Es una variante de la normalidad 
consistente en un trastorno temporal de la secre-
ción de gonadotropinas y esteroides sexuales por 
retraso madurativo. El segundo grupo es el del hi-
pogonadismo producido por insuficiencia hipotála-
mo-hipofisaria con secreción deficiente de gonado-
tropinas, por lo que se denomina hipogonadismo 
hipogonadotropo, que puede ser funcional o per-

manente. El tercer grupo lo constituye el hipogona-
dismo producido por insuficiencia gonadal prima-
ria, en el que las gonadotropinas muestran 
concentraciones elevadas en plasma debido a la 
pérdida del retrocontrol negativo, denominándose 
por dicho motivo hipogonadismo hipergonadotropo 
(23,24). 

Diagnóstico de pubertad retrasada: utilidad 
de las determinaciones hormonales

Antes de realizar un estudio hormonal debe reali-
zarse una historia clínica dirigida y se ha de investi-
gar sobre pubertad retrasada o anormal en padres 
y hermanos, edad de la menarquia materna, modo 
de madurar paterno, tallas, existencia de hipogona-
dismos, infertilidad o anosmia en otros miembros 
de la familia y consanguinidad.  El examen físico 
incluye la exploración física general, genital y auxo-
lógica, además del estudio de la maduración ósea. 
Inicialmente son recomendables ciertos exámenes 
básicos como una bioquímica general hormonas ti-
roideas, prolactina y estudio del eje hipotálamo-hi-
pofisario. En muchas ocasiones es muy difícil reali-
zar un diagnóstico diferencial de todas las causas 
de retraso puberal con criterios clínicos por lo que 
es necesario recurrir a las pruebas complementa-
rias (25,26). 

El nivel sérico de gonadotropinas teóricamente de-
fine el hipogonadismo hipogonadotropo e hipergo-
nadotropo al estar disminuido y aumentado, res-
pectivamente. No obstante, el valor de su deter- 
minación depende de la edad o período en que se 
realice y de la intensidad del trastorno. Así, en el 
lactante existe un período inicial tras el nacimiento 
en que el eje hipotálamo-hipofiso-gonadal está acti-
vado, periodo conocido como minipubertad. En la 
adolescencia, las determinaciones basales de go-
nadotropinas tienen un valor limitado a la vista de 
las fluctuaciones que reducen el valor discriminato-
rio entre prepuberales y puberales. En la actualidad 
existen técnicas ultrasensibles que permiten una 
medida exacta de LH y FSH séricas. En el hipogo-
nadismo hipogonadotropo se observan valores muy 
bajos o indetectables en las formas severas, mien-
tras que dichos valores pueden ser normales en las 
formas parciales (26,27).

En el sexo masculino, un valor sérico de testostero-
na basal es detectable en los niños normales du-
rante la lactancia y la pubertad, pero los valores son 
bajos durante la época prepuberal. Cuando el volu-
men testicular alcanza 8-10 ml, ese nivel aumenta 
por encima del intervalo prepuberal y su determina-
ción es esencial para la investigación del hipogona-
dismo al final de la adolescencia y en la edad adul-
ta. En el hipogonadismo la testosterona total está 
baja y a menudo el nivel de testosterona libre está 
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más descendido debido al aumento de la proteína 
transportadora de las hormonas sexuales (SHBG). 
En las formas parciales de hipogonadismo los nive-
les de testosterona pueden estar en el límite inferior 
de la normalidad (28).

En el sexo femenino, el nivel plasmático de 17-b-
estradiol en niñas normales sufre un incremento rá-
pido desde el nacimiento hasta el quinto día de 
vida, relacionado con un origen materno o placen-
tario. Los niveles bajos que se encuentran con pos-
terioridad indican ausencia de actividad gonadal 
hasta la pubertad, por lo que su determinación en 
edad prepuberal tiene escasa utilidad diagnóstica. 
A partir de la pubertad, el nivel sérico basal está 
descendido en ambos tipos de hipogonadismos.

La realización del test de GnRH permite evaluar la 
integridad del eje y valorar su respuesta, que es do-
sis dependiente y variable con la edad de manera 
que en niños normales con una edad ósea superior 
a 10-11 años se demuestra un incremento significa-
tivo de la respuesta.  En condiciones normales, un 
bolo iv de 100 µg permite obtener una respuesta de 
LH multiplicada por 3-6 veces con respecto al nivel 
sérico basal, y de 1,5 a 2 veces el de la FSH. Pro-
porciona información sobre la cantidad de gonado-
tropinas disponibles en los depósitos de liberación 
inmediata y de la capacidad de las células gonado-
tropas para sintetizar nuevas moléculas de gonado-
tropinas, de manera que los pacientes con RCP 
presentan una respuesta más intensa que los pa-
cientes con hipogonadismo hipogonadotropo (HH). 
La respuesta al test de GnRH en el hipogonadismo 
hipogonadotropo es nula pero en función del nivel 
de afectación (hipotalámico o hipofisario) y de la 
severidad del mismo, se observan respuestas va-
riables. La variabilidad en la respuesta observada 
ha llevado a que en la práctica diaria muchas veces 
esta prueba no permita diferenciar estas dos situa-
ciones. Como grupo, los adolescentes con HH tie-
nen unos niveles de respuesta inferior al RCP, pero 
hasta el 30% de los pacientes pueden tener res-
puestas muy semejantes. En el diagnóstico del hi-
pogonadismo hipergonadotropo no suele ser nece-
sario puesto que están elevados los niveles basales 
de gonadotropinas, especialmente los de FSH (26,29).

El test de hCG, restringido al sexo masculino, mide 
la respuesta de testosterona por estimulación de las 
células de Leydig y, de esta forma, valora la función 
testicular. Se asume que los pacientes con RPC 
muestran una respuesta positiva y ausente o débil 
en los HH. Se conocen diferentes protocolos en 
cuanto a dosis y tiempos de extracción de testoste-
rona lo que hace que los estudios sean difícilmente 
comparables(30). El test de GnRH cuando se combi-
na con un test de hCG (medición de testosterona a 
los 3 y 19 días), ofrece una mayor significación 
diagnóstica con una sensibilidad y especificidad 

del 100%, describiéndose en el hipogonadismo hi-
pogonadotropo una respuesta significativamente 
inferior al compararla con individuos con retraso 
puberal constitucional (31).

Muchas veces es difícil realizar el diagnóstico dife-
rencial entre el retraso puberal constitucional y el 
hipogonadismo hipogonadotropo idiopático (HHI) y 
existen situaciones en las que ni las determinacio-
nes basales de LH y FSH, ni el test de LHRH, ni las 
determinaciones de testosterona basal o tras hCG 
aclaran el problema. Se han utilizado modificacio-
nes del test de GnRH convencional administrando 
GnRH en infusión iv durante 4 horas o mediante la 
administración de bolos repetidos para diferenciar 
la ausencia de respuesta, propia del HHI, de una 
respuesta positiva en el RPC (26). También se han 
utilizado diferentes análogos de GnRH como agen-
te estimulador de la liberación de gonadotropinas 
como naftarelina, triptorelina o leuprolide con dife-
rentes resultados; la falta de validación de los resul-
tados obtenidos en series pequeñas ha limitado 
mucho su aplicación. La secreción pulsátil de go-
nadotropinas durante el sueño puede ser de utili-
dad. Los niños con retraso puberal muestran una 
secreción pulsátil de LH cuando alcanzan una edad 
ósea de 11 años, no así en los HHI, si bien con mé-
todos ultrasensibles se han detectado pulsos de LH 
de baja amplitud en los HHI. También se ha postula-
do que una simple medida del nivel sérico basal de 
FSH puede ayudar a diferenciar un RPC del HHI ya 
que cuando dicho nivel es inferior a 1,2 UI/L en los 
varones es altamente predictivo de HHI (32).  En rela-
ción a los niveles de LH un estudio indica que unos 
niveles superiores a 0,65 UI/L excluiría el diagnósti-
co de HHI, si bien formas parciales de hipogonadis-
mos no podrían ser identificados con este punto de 
corte.

En el varón, las determinaciones de inhibina B y de 
hormona antimulleriana son útiles para determinar 
la presencia y función de las células de Sertoli du-
rante la infancia y la época prepuberal.  En la actua-
lidad, pueden servir de ayuda al estar disminuidas 
en los hipogonadismos y no así en niños con retra-
so puberal simple constitucional. La determinación 
basal de inhibina B puede ayudar a realizar el diag-
nóstico diferencial de modo que unos niveles infe-
riores a 35 pg/ml en varones con un volumen testi-
cular igual o inferior a 3 ml orienta hacia un 
hipogonadismo hipogonadotropo. La determina-
ción de la hormona antimulleriana ha mostrado te-
ner menor sensibilidad y especificidad (33,34).

A pesar de todas las pruebas comentadas, no exis-
te en la actualidad ningún procedimiento totalmente 
eficaz que permita distinguir con certeza estas dos 
situaciones y en ocasiones ello sólo se podrá reali-
zar mediante la observación clínica y analítica a lo 
largo del tiempo (27,35,36).
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