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Resumen

La edad en que la pubertad se inicia es muy variable
y, en condiciones normales, estd influenciada, ademas
de por el sexo, por factores genéticos y ambientales.
Su presentacién precoz o tardia puede ser una simple
variacion extrema de la normalidad o el reflejo de
alguna de las multiples patologias que pueden influir o
condicionar el momento de su aparicién. En cualquier
caso, aun en ausencia de patologia, el desarrollo

de los caracteres sexuales secundarios a una edad
“inadecuada” es motivo de preocupacion para los
padres y los pacientes y puede tener repercusiones
negativas en la vida adulta. El pediatra de Atencién
Primaria es el profesional que se enfrenta inicialmente
a este tipo de situaciones y debe ser capaz de realizar
un enfoque diagnéstico adecuado, diferenciar aquellas
variantes normales del desarrollo de las que no lo

son, orientar a los padres y al paciente y, en aquellos
casos que considere necesario, derivar al paciente a un
servicio de Endocrinologia Pediéatrica.

Abstract

The age in which puberty initiates varies greatly

and, under normal conditions, is also influenced by
gender, genetic and environmental factors. Its early or
late presentation may be a simple extreme variation

of normality or the reflex of any of the multiple
conditions that may affect or condition the moment

of its appearance. In any case, even in the absence

of disease, the development of sexual characters
secondary to an “inadequate” age is a reason for
concern for the parents and the patients and may have
negative repercussions in the adult age. In primary
care in pediatrics, it is the professional who initially
faces this type of situation and should be capable

of performing an adequate diagnostic approach, of
differentiating those normal variants from development
which are not, of orienting the parents and patient, and
in those cases were considered necessary, of referring
the patient to a Pediatric Endocrinology service.
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Introduccién

Las alteraciones en la cronologia de la

pubertad pueden determinar trastornos, no SUIDIOEIESION.

que las origine, del grado de adelanto o
de retraso en su inicio y de la rapidez de

que, en condiciones normales, se inicia
con la aparicién de los caracteres sexua-
les secundarios y finaliza cuando se ha
alcanzado la talla adulta, la maduracion

también, del crecimiento, de la composi-
cion y proporciones corporales, asi como

sarrollo humano en el que tienen

sblo del desarrollo gonadal y genital, sino ]__Ia pubertad es el periodo del de-

de los aspectos psicolégicos y emocionales
propios de la adolescencia. La magnitud
de estos trastornos dependera de la causa

lugar los cambios biolégicos y so-
maticos que marcan la diferencia entre
la infancia y la edad adulta. Un proceso
madurativo de limites muy imprecisos

sexual completa y la capacidad repro-
ductora. Este proceso conlleva, no sélo
el desarrollo gonadal y genital, sino
también, la aceleracion del crecimien-
to, la modificacién de la composicion
corporal y de las proporciones corpora-
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les, asi como los cambios psicologicos y
emocionales propios de la adolescencia.
Por consiguiente, las alteraciones en la
cronologia de la pubertad pueden de-
terminar trastornos en todos estos as-
pectos, cuya magnitud dependerd de
la causa que las origine, del grado de
adelanto o de retraso en su inicio y de
la rapidez de su progresion.

Aspectos endocrinoldgicos del inicio
puberal

Desde el punto de vista endocrino-
l6gico(, el inicio de la pubertad supo-
ne la reactivacion del eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal (HHG) y el incremento
consiguiente de la secrecién pulsatil de
la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (LHRH o GnRH). Las
neuronas productoras de GnRH tienen
su origen embriologico en el ectodermo
oral y, a partir de la sexta semana de vida
intrauterina, migran desde la placoda
olfatoria a su localizacion normal en el
hipotalamo, desde donde proyectan sus
axones hacia la eminencia media®. Se
ha demostrado que estas neuronas, inde-
pendientemente de estimulos externos,
poseen la capacidad de secretar GnRH
en forma pulsatil, con autorritmicidad
sincronizada y espontanea; sin embargo,
la amplitud de los pulsos secretorios de
GnRH, cuyo incremento es caracteristico
del inicio de la pubertad, esta regulada
por la accién de sefiales estimulantes
(sistema glutaminérgico, noradrenérgi-
co, dopaminérgico, kisspeptinas...) e in-
hibidoras (sistema gabaérgico, opidceos
endogenos...) que, en forma de neu-
ropéptidos y neurotransmisores, actiian
en el hipotdlamo. La secrecién de GnRH
esta, ademas, modulada por la interac-
cion entre las neuronas que la produ-
cen y las células gliales circundantes, asi
como por el sistema nervioso central
(SNC) que, a su vez, integra los efectos
de muchos factores externos, que influi-
rian en el momento del inicio puberal,
como serian: nutriciéon, ejercicio, estrés
o factores sociales y psicologicos, entre
otros. En los ultimos afios, se ha avan-
zado mucho en la comprension de este
sistema, pero su complejidad y nuestro
limitado conocimiento de muchos de los
aspectos implicados justifica que, toda-
via, seamos incapaces de explicar: cémo,
cuando y por qué se pone en marcha la
pubertad.
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La liberacién pulsatil de GnRH indu-
ce, a su vez, la secrecion pulsatil de las
gonadotropinas hipofisarias, LH (hor-
mona luteinizante) y FSH (hormona
foliculo-estimulante), que acttian coor-
dinadamente en la génada para inducir
la maduracién de las células germinales
(6vulos o espermatozoides) y la pro-
duccién de esteroides sexuales (ES),
asi como de otros péptidos gonadales,
como es el caso, entre otros, de las in-
hibinas. Los ES, principalmente testoste-
rona en el varén y estradiol en la mujer,
son los responsables finales del desarro-
llo de los caracteres sexuales secunda-
rios y ejercen un retrocontrol negativo
en hipotdlamo e hipofisis, reduciendo
la secrecién de GnRH y LH; mientras
que, las inhibinas controlan, en la hipo-
fisis, la secrecién de FSH a través de un
asa de retrocontrol diferente. Ademads y
posteriormente, en la mujeres y una vez
establecidos los ciclos menstruales, se
desarrolla un nuevo asa de retrocontrol,
en este caso positivo, que hace que los
estrogenos incrementen la secrecién de
gonadotropinas durante la fase del ciclo
critica para la ovulacion®.

En condiciones normales, el eje
HHG estd activo durante breves perio-
dos de la vida intrauterina, asi como
en el periodo neonatal y primer afio de
vida (mini-pubertad). Después, el eje
permanece quiescente, consecuencia de
una supresion activa de la secrecion de
GnRH, hasta que se aproxima el tiem-
po de la pubertad, momento en que se
reactiva la secrecion pulsatil de GnRH
y, con ella, la de LH y FSH, inicialmente
durante la noche vy, posteriormente, a
medida que la pubertad progresa, du-
rante el resto del dia. El conocimiento
de estos periodos tiene relevancia a la
hora de estudiar el eje HHG; ya que,
durante el periodo quiescente prepu-
beral es dificil, por no decir imposible,
establecer un diagnoéstico de hipogo-
nadismo hipogonadotropo; mientras
que, durante el primer ano de vida, la
ausencia de secrecién gonadotropa es
muy sugerente de un hipogonadismo
hipogonadotropo congénito®.

Inicio de la pubertad

La variabilidad en la edad de inicio
puberal (tempo de la pubertad), entre in-
dividuos de condiciones de vida similares,

es de unos 4-5 afos. Esta variabilidad esta
determinada por factores genéticos (75-
80% de la variabilidad) y ambientales
(25-30%).

El inicio de la pubertad, desde
el punto de vista clinico, lo marca la
aparicién y desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios, que sigue
una secuencia relativamente predecible
que fue categorizada en cinco fases o
estadios (estadio I, preptber, a estadioV,
pubertad completa) por James Tanner®
a principios de la década de los sesenta
(para una descripcién completa de estos
estadios y la cronologia de la pubertad,
véase Pubertad normal y sus variantes, en este
mismo nimero de Pediatria Integral). En
las nifias, la telarquia o aparicién del bo-
tén mamario suele ser el primer signo
de desarrollo puberal (estadio II, a una
edad media de 10,5-11 afios; intervalo
de 8 al3 aflos) y coincide, habitualmen-
te, con el inicio del “estirén puberal”.
En los varones, el inicio de la pubertad
lo marca el incremento del volumen tes-
ticular, que alcanza o supera los 4 mL
o, si no se dispone de orquidémetro,
una longitud mayor o igual a 25 mm
(estadio II, a una edad media de 11,5-
12 afios; intervalo de 9 a 14 afos). En
los varones, a diferencia de las nifas,
el estirén puberal no coincide con el
inicio de la pubertad, sino que se inicia
mas tardiamente, alrededor de un afio
después (12,5-13 afos), en el estadio
I y cuando el volumen testicular ha
alcanzado los 8-12 ml de volumen.

Los datos descritos corresponden a
estudios longitudinales europeos lleva-
dos a cabo en la década de los sesenta
del siglo pasado. Desde mediados del
siglo XIX a mediados del siglo XX, en los
paises occidentales desarrollados, se ha
observado una mejoria en el crecimien-
to, con mayores tallas adultas en ambos
sexos, y una tendencia a una madura-
cién mas rapida, especialmente en mu-
jeres, donde la edad de la menarquia se
adelant6 desde los 15-17 afios a menos
de 14 anos®.Ambos fendémenos, cono-
cidos como tendencia secular del creci-
miento y desarrollo, muestran variacio-
nes de magnitud entre diferentes paises
y se han atribuido a la mejoria en la
nutricién, salud y condiciones generales
de vida; no obstante, es objeto de debate
si esta tendencia secular contintia, como



sugieren algunos estudios en EEUU.0), o
se ha estabilizado. Los analisis realizados
en diferentes poblaciones y momentos,
con distintas metodologias hacen dificil
establecer conclusiones definitivas(®). En
cualquier caso, la edad de inicio puberal
muestra una variabilidad de unos 4-5
afios entre individuos con condiciones
de vida similares®. Esta variabilidad
parece estar determinada por factores
genéticos (75-80% de la variabilidad)
y ambientales (25-30%):

Factores familiares y étnicos. La in-
fluencia genética en la edad de inicio
puberal ha sido plenamente demos-
trada mediante estudios familiares
de la menarquia y de concordancia
entre gemelos monocigdticos; no
obstante, sus bases genéticas no han
sido claramente identificadas. Se han
reconocido polimorfismos en deter-
minados genes [receptor de andré-
genos, receptor alfa de estrogenos,
CYP17 o proteina transportadora de
esteroides sexuales (SHBG)] y, mas
recientemente, mediante estudios
de asociacion del genoma comple-
to (GWAS), dos loci, uno en 6q21
y otro en 9q31.2, que podrian estar
implicados en el tempo de la puber-
tad.

Las diferencias en la edad de inicio
puberal entre razas y etnias, al igual
que ocurre entre diferentes areas
geograficas, es, probablemente, un
reflejo de la combinacién de factores
genéticos, socioecondmicos y am-
bientales, cuya influencia individual
es dificil de establecer; no obstante,
determinadas razas, como la negra,
en condiciones de vida similares,
parecen mostrar una tendencia a
una maduracién mas temprana.
Factores nutricionales y socioeco-
noémicos. Una adecuada nutricién
y un ambiente socioeconémico fa-
vorable se asocian a un desarrollo
puberal més temprano; por el con-
trario, condiciones nutricionales o
socioeconémicas desfavorables con-
dicionan un desarrollo puberal mas
tardio. En este sentido, la nutricién
parece ser uno de los principales
factores determinantes del momen-
to de inicio puberal, una interrela-
ci6én probablemente mediada por la
leptina liberada por los adipocitos;
aunque, otras substancias, como

glucosa, insulina o ghrelina, po-
drian también actuar como fuentes
de informacion para el hipotalamo
del estado nutricional.

En los paises en vias de desarrollo,
la malnutriciéon calérico-proteica
(marasmo) temprana, pero no la
proteica (kwashiorkor) condicionan
un retraso puberal. Fuera de estas
situaciones extremas, la malnutri-
cién croénica, en general, induce un
retraso puberal en ambos sexos y
es, probablemente, uno de los facto-
res responsables del retraso puberal
asociado a las patologias cronicas o
a la amenorrea atlética. En el otro
extremo, el exceso de grasa subcuta-
neay el aumento del indice de masa
corporal (IMC), durante el periodo
prepuberal se asocian con un incre-
mento en el riesgo de presentar una
pubertad temprana, especialmente
en ninas, y podrian ser uno de los
factores implicados en la aceleracion
puberal observada en algunos paises
que, como EE.UU., muestran tasas
crecientes de obesidad infantil en las
ultimas décadas.

Ciclo luz-oscuridad y condiciones
climaticas. Aunque algunos estudios
sugieren un gradiente norte-sur en
la edad de la menarquia (mas tardia
en las latitudes norte) y la posibi-
lidad de un efecto inhibitorio de
la luz, mediado por la melatonina,
sobre el desarrollo puberal, los efec-
tos de la luz, el clima y la latitud en
humanos son inciertos.

Estrés croénico. El estrés cronico pa-
rece ser capaz de inhibir el eje HHG
y seria uno de los factores implica-
dos en el retraso puberal asociado a:
enfermedades cronicas, ejercicio fi-
sico intenso-competicion o conflic-
tos bélicos, entre otras potenciales
situaciones de estrés; no obstante, en
muchas de ellas, es dificil separar el
componente de estrés de otros com-
ponentes, habitualmente presentes
en estas situaciones, como seria el
caso de la malnutricion.
Condiciones de vida intrauterina.
Algunos estudios indican que los
recién nacidos, especialmente las
nifas, con bajo peso al nacimiento
(PRN< 2.500 g) o pequefios para
su edad gestacional, muestran una
mayor incidencia de pubertad ade-
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lantada o precoz, sobre todo, si ex-
perimentan un rapido crecimiento
de recuperacién.

Disruptores endocrinos. En las ul-
timas décadas, la industrializacién
acelerada a través del mundo ha
producido un incremento gradual,
pero significativo, del nimero y
cantidad de contaminantes ambien-
tales. Algunos de ellos son sustan-
cias, naturales o de sintesis, que,
debido a su similitud estructural
con determinadas hormonas, pue-
den tener efectos negativos sobre
el sistema endocrino (disruptores
endocrinos). En algunos de ellos,
como es el caso, entre otros, de: fi-
toestrogenos, estrogenos naturales
(tépicos o sistémicos), pesticidas,
fungicidas, sustancias quimicas in-
dustriales o ftalatos, se ha demos-
trado que son agentes capaces de
producir en humanos pubertad ade-
lantada/precoz, pubertad retrasada
0, incluso, trastornos de la diferen-
ciacién sexual®), dependiendo de su
mecanismo de acciéon (estrogénico,
androgénico, antiandrogénico y an-
tiestrogénico).

Adopcién. En los tltimos 30 afos,
se ha puesto de manifiesto la im-
portancia, como causa de adelanto
puberal y pubertad precoz, de la
adopcién internacional. Entre un
15-30% de los casos de pubertad
precoz central (PPC) idiopatica, co-
rresponden a nifios adoptados de
otros paises, habitualmente en vias
de desarrollo®. En todos los estu-
dios, existe una clara preponderan-
cia de nifias, lo que podria estar en
relacion con la clasica e inexplicada
preponderancia femenina en lo que
a la pubertad precoz central idiopa-
tica se refiere. En el anno 2010, se han
publicado los primeros resultados
del Registro Espafiol de Pubertad
Precoz®, donde se ha observado un
riesgo 25 veces mayor de desarrollar
PPC idiopatica entre nifias adoptadas
de otros paises respecto a la pobla-
cién nacida en Espana. Las causas
que motivan el adelanto puberal en
estas niflas adoptadas son desconoci-
das, aunque se han sugerido distin-
tos factores, entre ellos: traslado a un
ambiente socioeconémico mas favo-
rable, mejoria nutricional, reduccion
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de la situacién de estrés crénico o
reduccion de la exposicion a dis-
ruptores endocrinos que pudieran
estar inhibiendo y madurando el eje
HHG. Los datos del estudio espaiiol
indican, ademas, que la adopciéon
nacional también supone un riesgo
aumentado de PPC idiopatica, pero
no la inmigraciéon no asociada a
adopcién (familias completas que
emigran a otro pais). En cualquier
caso, los datos respecto a estos dos
ultimos aspectos son menos claros
y los resultados entre los diferentes
estudios contradictorios.

Duracién de la pubertad
La duracién de la pubertad o, lo

que es lo mismo, su rapidez de pro-

gresion, al igual que el momento de su
inicio, también es muy variable:

e En las nifas, suele utilizarse como
marcador de la finalizacién de la
pubertad el inicio de las menstrua-
ciones (menarquia), aunque, en la
mayoria de los casos, en el momento
de producirse, ni se ha completado
el desarrollo puberal (suele produ-
cirse en el estadio IV de Tanner), ni
se ha finalizado el crecimiento (cre-
cimiento postmenarquia medio de
4-6 cm, rango entre 2-12 cm), ni se
ha alcanzado plenamente la fertili-
dad (durante el primer-segundo aio
tras la menarquia, mas de la mitad
de los ciclos son anovulatorios). El
intervalo desde el inicio de la pu-
bertad a la menarquia es de 2,4 afios
* 1,1 afio (media = 1 SDS). Se ha
observado una correlaciéon negativa
entre el inicio de la pubertad y la
aparicion de la menarquia; de forma
que, las nifias que inician la puber-
tad mas temprano tardan algo mas
en tener la menarquia que las nifas
que maduran mas tardiamente.

e En los varones, la finalizaciéon de la
pubertad es atin mas difusa que en
las ninas. Suele considerarse que la
pubertad se ha completado cuando
se alcanza un volumen testicular de
adulto (media de unos 20 ml), lo
que se produce, habitualmente, unos
3,2 + 1,8 aflos (media + 1SDS) des-
pués del inicio de la pubertad®. No
obstante, el criterio es poco claro,
dada la variabilidad normal del vo-
lumen testicular de un adulto; de
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forma que, algunos varones norma-
les no superan los 12-15 ml, mien-
tras que otros superan los 25-30 ml.
Por otro lado, como en el caso de las
mujeres, en ese momento, habitual-
mente, tampoco se ha finalizado el
crecimiento ni se han desarrollado
completamente los caracteres sexua-
les secundarios.

Pubertad precoz (PP)

Concepto y morbilidad

El concepto de PP es arbitrario, pero
suele definirse como: la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios antes de
los 8 afos en las nifas y de los 9 afios en
los nifios (= 2,5 SDS por debajo de la edad
media) o la presentacion de la menarquia
antes de los 10 afos.

En los ultimos anos, los limites de
edad que delimitan el inicio normal
de la pubertad y, en consecuencia, el
concepto de PP han sido objeto de de-
bate, particularmente en nifas y, espe-
cialmente, tras la publicacién, en 1997,
del estudio PROS (Pediatric Research in Office
Setting) sobre la edad de desarrollo pu-
beral en EE.UU.C). Este estudio puso
de manifiesto que el 5% de las nifias
de raza caucasica y mas del 15% de las
afroamericanas parecian iniciar el de-
sarrollo mamario antes de los 8 anos;
si bien, la edad media de la menarquia
no habia disminuido y permanecia es-
table alrededor de los 12,5 aflos (rango
10-15 afios). También, en el caso de los
varones, el crecimiento testicular pare-
cia iniciarse mds temprano, aunque los
datos en este sentido eran menos claros.
Las causas de este adelanto son desco-
nocidas (tendencia secular, incremento
de la obesidad...), pero estos hallazgos
hicieron que la Sociedad Americana de
Endocrinologia Pediatrica sugiriera cam-
biar los limites de edad para PP a antes
de los 7 afios en niflas caucasicas y a
antes de los 6 aflos en afroamericanas®.
No obstante, los potenciales errores de
la metodologia empleada en el estudio
PROS (valoracion de la telarquia por
inspeccién y no por palpacién, lo que
conlleva la posibilidad de confusién en-
tre adipomastia y telarquia, o la no ex-
clusion de pubertades precoces no pro-
gresivas, variantes de la normalidad), asi
como el hecho de que estudios similares

en Europa no pusieran de manifiesto la
misma tendencia ha hecho que, en la
mayor parte de la comunidad cientifica
internacional, los limites de edad para
considerar una pubertad como precoz
no se hayan modificado.

Las consecuencias de una PP depen-
den, fundamentalmente, de su etiopa-
togenia, pero incluso cuando no se en-
cuentra una base organica, como ocurre
en la mayoria de los casos, el desarrollo
precoz de la pubertad conlleva una serie
de riesgos potenciales:

* Riesgo auxolodgico. El desarrollo
puberal precoz acelera el ritmo de
crecimiento, pero mas aun la madu-
racién oOsea; de forma que, aunque
estos nifios puedan parecer inicial-
mente altos, el cierre de los cartila-
gos de crecimiento y la finalizacion
del crecimiento a una edad tempra-
na conlleva un riesgo de modifica-
cién de las proporciones corporales
(acortamiento de extremidades) v,
especialmente, de una pérdida en la
talla final(19). Esta pérdida puede ser
muy variable, pero suele ser tanto
mayor cuanto: mas precoz es el ini-
cio puberal, mayor la aceleracion de
la edad 6sea y el tiempo de evolu-
cién en el momento del diagnostico
y mayor rapidez de progresion de la
edad ésea y del desarrollo puberal.
Ademas, existirfan determinadas po-
blaciones de riesgo para una mayor
afectacion de la talla, como serian
aquellos pacientes con:

— Talla baja en el momento del

diagndstico.

— Cuadro sindrémico asociado a
talla baja.

— Antecedentes de haber sido pe-
quefios para su edad gestacio-
nal.

— Deficiencia asociada de hormona
de crecimiento (GH).

— Patologia oncoldgica con radio-
terapia craneal y, especialmente,
craneoespinal.

— Antecedentes de adopcion inter-
nacional.

En cualquier caso, la repercusion

auxolégica es muy dificil de prede-

cir en un sujeto concreto; ya que,
los métodos de prediccién de talla
adulta de que disponemos son in-
adecuados para este tipo de pacien-
tes y existen mecanismos normales



de compensacion responsables de
que no en todas las PP la talla final
sea baja.

* Riesgo psicosocial. Las consecuen-
cias psicosociales y conductales de
presentar una PP han sido poco es-
tudiadas y, ademas, pocas veces son
tenidas en consideracién a la hora
de valorar a estos pacientes. En las
nifias, donde mayoritariamente se
han llevado a cabo estos estudios, se
han descrito situaciones de estrés y
de dificultad de adaptacion ante los
rapidos cambios fisicos y psicold-
gicos que se producen, rechazo por
parte de sus compaiieros y tenden-
cia al aislamiento y a la depresién.
Ambos sexos pero, sobre todo, los
varones, pueden mostrar un aumen-
to de la libido, con desarrollo de
conductas masturbatorias o sexuales
inadecuadas, especialmente si existe
un cierto grado de retraso mental
que limite su capacidad de control.
En las nifas, se ha descrito también
un inicio mas precoz de las relacio-
nes sexuales e, incluso, un mayor
riesgo de abuso sexual. Las pacientes
que han tenido una PP muestran, en
la adolescencia, mas problemas de
conducta, incluso delictiva, menor
competencia social y suelen alcanzar
niveles educativos mas bajos('!. Esta
desadaptacion social parece limitar-
se a la adolescencia y desaparece en
la edad adulta. En cualquier caso,
al igual que ocurre con los riesgos
auxolégicos, los riesgos psicoso-
ciales en un paciente concreto son
dificiles de predecir.

* Otros riesgos potenciales. Aunque
los datos disponibles son todavia in-
suficientes, las mujeres adultas con
antecedentes de menarquia tempra-
na parecen presentar un mayor IMC,
con incremento de grasa abdominal,
mayores cifras de tension arterial y
de hemoglobina glicada, asi como
un peor perfil lipidico. Todos estos
factores sugieren que estas mujeres
tendrian un mayor riesgo cardiovas-
cular y de diabetes y, por tanto, de
morbimortalidad("?). También, se ha
sugerido en los pacientes con PP un
posible incremento en el riesgo de
cancer de mama y de testiculo('?).
Unido al concepto de PP, estaria el de

“pubertad adelantada” (PA), que seria

aquella pubertad que se inicia alrededor
de los limites inferiores de la norma-
lidad. En este caso, tampoco existe un
consenso internacional que establezca
con claridad sus limites pero, atendien-
do a la definicién de PP, podriamos si-
tuarlos entre los 8-9 afos en las nifias y
entre los 9-10 afios en los nifios. Al igual
que la PP, la PA es mucho mas frecuente
en ninas y se considera, habitualmente,
la expresién de uno de los extremos del
rango normal de desarrollo puberal; es
decir, una variante de la normalidad, que
puede ser familiar o esporadica, pero
que no precisaria tratamiento.

Los niflos con variantes normales
de PA (“aceleracién constitucional del
crecimiento y de la pubertad”) se ca-
racterizan clinicamente por un patrén de
crecimiento y desarrollo caracteristico:
peso y una longitud al nacimiento nor-
males; antecedentes de PA en familiares
proximos en el caso de que se trate de
un rasgo familiar (= 50%); aceleracién
del ritmo de crecimiento entre el afo y
los 3-4 afos, que les lleva a situarse en
un carril de crecimiento por encima del
que les corresponderia para su potencial
genético de crecimiento; velocidad de
crecimiento prepuberal préxima o por
encima del percentil 50 para su edad
y sexo; adelanto progresivo de la ma-
duracién 6sea (1-3 SDS por encima de
su edad cronolégica); inicio puberal en
los limites inferiores del rango normal;
y finalizacién temprana del desarrollo
puberal y del crecimiento, alcanzando,
habitualmente, una talla acorde con su
contexto familiar.

La PA, aunque en principio no se
considera patolégica, conlleva un riesgo
de consecuencias negativas (auxologicas
y psicosociales) que es intermedio entre
una PP y una pubertad normal. Este ries-
go es mayor cuando la pubertad es rapi-
damente progresiva o afecta a aquellas
poblaciones, ya comentadas, con mayor
riesgo de afectacion de la talla adulta o
a pacientes con alteraciones cognitivas.
Por ello, aunque no existen criterios
que permitan establecer que pacientes
podrian beneficiarse, en algunos casos
muy individualizados, la PA podria ser
susceptible de tratamiento.

Clasificacion y epidemiologia
El incremento de ES, que es lo que
determina la apariciéon y desarrollo de
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los caracteres sexuales secundarios, pue-

de tener distinto origen (Tabla I), lo que

permite clasificar la PP en:

e PP central (PPC). Conocida, tam-
bién, como PP verdadera, PP de-
pendiente de gonadotropinas o PP
dependiente de GnRH; ya que, el
incremento de ES es el resultado de
una reactivacion secuencial normal,
pero precoz, del eje HHG v, por ello,
siempre es isosexual.

e PP periférica (PPP). Conocida, tam-
bién, como pseudopubertad precoz
o PP independiente de gonadotro-
pinas o PP independiente de GnRH.
La fuente de ES puede ser exbgena o
endogena, gonadal o extragonadal,
pero, en cualquier caso, no es conse-
cuencia de la activacién del eje HHG.
Dependiendo del ES aumentado, las
manifestaciones clinicas pueden ser
isosexuales (apropiadas al sexo del
nino) o contrasexuales (contrarias
al sexo del nifio).

¢ PP mixta (PPM). Se la conoce, tam-
bién, como PP combinada o PPC
secundaria; ya que, resulta de una
mezcla o combinacién de una PP
periférica y central. La exposicion
prolongada a ES, provocada por
una PPP, aceleraria el crecimiento,
la edad 6sea y la maduracion de los
centros hipotaldmicos implicados
en el inicio del desarrollo puberal,
causando la reactivacién precoz del
eje HHG y el desarrollo secundario
de una PPC.

La PP es una patologia infrecuente,
con una incidencia dificil de establecer;
no obstante, la mayoria de los estudios
sugieren una incidencia de 1:5.000-
10.000 nifios® vy, al contrario de lo que
ocurre con la pubertad retrasada, con
un claro predomino en nifias (relacién
que oscila entre 3:1 y 23:1 segtn las
series; 10:1 en el estudio espanol de
2008). Mas del 90% de los casos co-
rresponden a formas de PPC y la gran
mayoria son de etiologia idiopatica. En
el caso de pacientes con trastornos o
lesiones del SNC (neurofibromatosis,
hidrocefalia, mielomeningocele...),
determinados sindromes (Beuren-
Williams...) o, como ya ha sido co-
mentado, procedentes de adopcion
internacional, la frecuencia de PPC es
claramente superior a la del resto de la
poblacion.
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Tabla I. Etiopatogenia de la pubertad precoz (PP)

PP central

Idiopatica

e Esporadica

e Familiar

e Tras adopcion internacional

Genética
e Mutaciones activadoras en K/SS1
e Mutaciénes activadoras en KISSIR (GPR54)

Secundaria a alteraciones del SNC
e Tumores:
— Hamartoma hipotaldamico
— Craneofaringioma
— Otros: astrocitoma, glioma, ependimoma, pinealoma,
neuroblastoma, etc.
e Anomalias congénitas:
— Hidrocefalia
— Mielomeningocele
— Defectos del desarrollo del cerebro medio
e |esiones quisticas:
— Quiste aracnoideo, glial o pineal
— Quiste hidatidico
e |nfecciones:
— Meningitis, encefalitis y abscesos
e Irradiacién craneal
e | esiones vasculares
e |esiones del SNC de otro tipo

Asociada a determinados cuadros sindrémicos

e Neurofibromatosis tipo |

S. de Russel-Silver

S. de Beuren-Williams

S. de Cohen

Disomia uniparental materna del cromosoma 14

PP central tras exposicion a ES (PP mixta)

PP periférica

Funcion gonadal auténoma

e S. de McCune-Albright (gen Gso)

e PP familiar del varén o testotoxicosis (LHR)
e Quistes ovéricos

Tumores gonadales
e Qvario:
— Células de la granulosa
— Células de la teca
— Celularidad mixta
e Testiculo:
Células de Leydig
Células de Sertoli (asociacion a s. de Peutz-Jeghers)
Células de la granulosa
Otros: restos adrenales, etc.

Exposicion o ingestion de ES exégenos

Tumores secretores de HCG (sélo en varones)
e Hepatoblastoma

Pinealoma

Germinoma

Coriocarcinoma

Teratoma

Patologia suprarrenal

e Hiperplasia suprarrenal congénita

e Corticosuprarrenaloma (adenoma o carcinoma)
Hipotiroidismo primario severo (S. de Van-Wyk-Grumbach)

Resistencia generalizada a los glucocorticoides

SNC: sistema nervioso central; S: sindrome; ES: esteroides sexuales; HCG: gonadotropina coridnica. Gso.: gen de la subunidad alfa
de las proteinas G de membrana; LHR: gen del receptor para la LH; KISS1: gen de las kisspeptinas; KISS1R: gen del receptor de la

kisspeptinas.

Etiopatogenia y manifestaciones
clinicas

Pubertad precoz central

La PPC se debe a una reactivaciéon
precoz del eje HHG y se caracteriza clini-
camente por el desarrollo precoz de los ca-
racteres sexuales secundarios, que siempre
es isosexual y sigue la secuencia normal
de aparicion, asi como por el aumento del
tamano y de la actividad de las génadas.

La PPC se caracteriza clinicamente,
en las nifas, por la apariciéon y desa-
rrollo progresivo de la mama antes de
los 8 aflos, que puede ser inicialmente
unilateral, y por el incremento del vo-
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lumen testicular por encima de los 4 ml
en los varones antes de los 9 afios, que
es seguido, habitualmente y en ambos
casos, por el desarrollo de la pubarquia
y axilarquia. La edad o6sea se adelanta,
habitualmente, mds de 2 SDS por encima
de la edad cronoldgica y, en las nifias, la
velocidad de crecimiento experimenta
una rapida aceleracion (estiron puberal)
que coincide o incluso puede preceder
a la apariciéon del botén mamario. En
los varones, el estiréon puberal es un
fenémeno mas tardio en el desarrollo
puberal (estadio III-IV de Tanner) y no
suele coincidir con el incremento ini-
cial del volumen testicular; no obstante,
en los casos de PPC, también tiende a

adelantarse (finales del estadio I o prin-
cipio del IIT) (14,

Es una patologia con un claro predo-
minio en nifias, en las que la etiologia
es habitualmente idiopatica (Fig. 1);
mientras que, en los nifnos, son mas fre-
cuentes las causas organicas. El motivo
de estas diferencias entre ambos sexos
es desconocida. Otro factor relacionado
con la organicidad es la edad; de forma
que, a menor edad de inicio puberal,
mayor riesgo de organicidad.

Dentro de las formas idiopati-
cas de PPC, alrededor de un 30% son
familiares®. Es probable que la mayoria
correspondan a formas mds o menos
extremas de “aceleracién constitucio-
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Figura 1. Distribucion por categorias diagnésticas en varones y mujeres con pubertad precoz
(PP). La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 93 pacientes recogidos

entre 1971y 1977 en Francia

nal del crecimiento y de la pubertad”;
no obstante, recientemente, se han
descrito situaciones de PPC asociadas a
determinadas mutaciones hereditarias
en el sistema de las kisspeptinas(®). Las
kisspeptinas son un grupo de péptidos
que resultan del proceso proteolitico del
producto del gen KiSS1 (1g32), secreta-
dos por neuronas hipotalamicas, en los
nucleos arcuato y anteroventral, y que se
consideran como uno de los principales
mediadores potenciales del inicio de la
pubertad. Estos péptidos incrementan
su secrecion antes del inicio de la pu-
bertad y se unen a un receptor ligado a
las proteinas G de la membrana de las
neuronas hipotalamicas productoras de
GnRH, denominado GPR54 (GPR54 o
KiSSIR en 19p13.3), e incrementan con-
siderablemente la amplitud de los picos
secretorios de GnRH. Hasta la actuali-
dad, se han descrito dos mutaciones ac-
tivadoras en KiSS1, una en homocigosis
y otra en heterocigosis, y una mutacion
activadora en KiSSIR, todas ellas asocia-
das a una PPC, aunque con expresividad
familiar variable(1¢).

Dentro de las causas organicas de
PPCU7), la més frecuente es el hamarto-
ma hipotaldamico, que puede encontrarse
en un 2-28% de los casos de PPC. Estos
tumores son malformaciones congénitas

benignas formadas por tejido nervioso
desorganizado en el que se incluyen
neuronas productoras de GnRH; si bien,
el mecanismo responsable de la PPC no
estd plenamente aclarado. Tipicamen-
te, en la RM craneal, los hamartomas
aparecen como una masa pedunculada
que cuelga del hipotalamo, entre el tuber
cinereum y los cuerpos mamilares, justo
detras del quiasma 6ptico. Pueden ser
asintomaticos o asociarse a: PPC, crisis
gelasticas (crisis comiciales de risa in-
motivada), epilepsia secundariamente
generalizada y alteraciones cognitivas y
conductuales. La mayoria de estos tumo-
res no crecen o lo hacen muy lentamen-
te y responden al tratamiento habitual
con analogos de GnRH; por lo que, la
cirugia no suele estar indicada, salvo que
condicionen una epilepsia intratable.

Otras multiples alteraciones del sis-
tema nervioso central (SNC), como:
malformaciones, tumores, gliomas hi-
potalamicos o del quiasma en la neu-
rofibromatosis tipo I, displasia septo-
optica, mielomeningocele e hidroce-
falia, entre otras, pueden provocar una
pubertad precoz (Tabla I). Se cree que
estas lesiones alterarian las sefales de
inhibicién ténica que recibe el hipota-
lamo, favoreciendo la reactivacion del
eje HHG.
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La irradiacion craneal, utilizada en el
tratamiento de tumores del SNC o como
tratamiento coadyuvante en otras pato-
logias oncolodgicas, como la leucemia
linfoblastica aguda, sobre todo cuando
se administra a edades muy precoces,
puede predisponer al desarrollo de una
PA o PPC. Dosis bajas de radioterapia
(18-24 Gy) a menudo se asocian a PPC
en nifias; mientras que, dosis por enci-
ma de 25 Gy incrementan el riesgo de
PPC en ambos sexos. Por encima de los
30 Gy es frecuente que, tras una puber-
tad temprana/precoz, desarrollen una
deficiencia de gonadotropinas (hipo-
gonadismo hipogonadotropo). Cuando
se administran 50 o mas Gy, no suele
haber PP, sino una falta de desarrollo
puberal secundaria a hipogonadismo
hipogonadotropo(!?). El diagnostico de
la PPC secundaria a irradiacién craneal
puede retrasarse o dificultarse debido a
sus peculiaridades clinicas: la ausencia/
disminucion del estirén puberal, por la
frecuente deficiencia asociada de GH
y, en el caso de los varones, el escaso
o nulo incremento del volumen tes-
ticular por efecto de la quimioterapia
recibida.

La neurofibromatosis, al igual que
otros sindromes (Tabla I), en ausencia de
gliomas del quiasma o hipotaldmicos, se
presenta, también, con mayor frecuencia
que la poblaciéon normal PPC o PA.

Pubertad precoz periférica

Es aquella PP en la que el incremento
de ES responsable del desarrollo de los ca-
racteres sexuales secundarios no es debido
a una activacion prematura del eje HHG.
Por tanto, no es una verdadera pubertad,
sino una pseudopubertad precoz, y los ca-
racteres sexuales secundarios pueden, no
solo perder su secuencia de aparicion ha-
bitual sino, en algunos casos, ser contrarios
al sexo del paciente (contrasexuales).

Los ES implicados en el desarrollo
de una PPP pueden ser andrégenos, es-
trogenos o una mezcla de ambos®14), y
su origen exogeno (fuentes externas ali-
menticias, topicas, orales o parenterales)
o endégeno (suprarrenal o gonadal). El
eje HHG no sélo no esta activado, sino
que suele estar completamente frenado
por los ES circulantes, a través de los
mecanismos normales de retrocontrol
negativo. Las manifestaciones clinicas
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de la PPP dependen, fundamentalmente,

del tipo de ES responsable:

* En las nifas, la pérdida de la se-
cuencia normal en la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios
supone que, por ejemplo, el primer
signo de desarrollo puberal pueda
ser una menstruacion, sin un claro
desarrollo mamario previo ni acele-
racién del crecimiento. La presencia
de un sangrado vaginal en ausencia
completa de telarquia es mads suge-
rente de una causa local (agresion
sexual, cuerpo extraiio o tumor)
que de una verdadera PP. Un acné
severo, de rapida progresién y, es-
pecialmente, el agrandamiento del
clitoris (virilizaciéon) debe hacernos
sospechar la presencia de un tumor
productor de andrégenos. El vello
pubiano, que aparece precozmente
y progresa lentamente, en ausencia
de otros signos de virilizacién, no
sugiere PPP, sino un incremento
leve de la produccién suprarrenal
de andrdgenos, habitualmente una
adrenarquia prematura aislada.

* En el caso de los varones, es muy
caracteristico de la PPP, el desarro-
llo progresivo de signos de virili-
zacion, como seria el incremento
del tamafio del pene, sin aumento
significativo del tamano testicular. En
algunos casos (testotoxicosis, restos
adrenales testiculares, tumores pro-
ductores de gonadotropina coriéni-
ca —HCG—...) el volumen testicular
puede incrementarse ligeramente
(4-8 ml), pero, en cualquier caso,
es un volumen inadecuado para el
grado de desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios. Al igual que en
las nifias, el vello pubiano moderado
que aparece precozmente y progresa
lentamente, en ausencia de agran-
damiento testicular o del pene, no
sugiere PPP, sino adrenarquia pre-
matura aislada. El desarrollo de sig-
nos feminizantes (ginecomastia) es
excepcional, pero puede producirse
en el contexto de exposicién a una
fuente externa de estrégenos o en
raros casos de tumores testiculares
(tumor de células de Sertoli asociado
al sindrome de Peutz-Jegher) o adre-
nales productores de estrégenos.
Las causas que pueden determinar

una PPP quedan reflejadas en la tabla
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I. Los dos cuadros clinicos de PPP mas
caracteristicos, aunque excepcionales,
son: el sindrome de McCune-Albright
y la testotoxicosis.

El sindrome de McCune-Albright
(SMA) es una enfermedad rara, con
una prevalencia estimada de 1:100.000-
1.000.000, mas frecuente en nifas,
aunque puede darse en ambos sexos('®).
Originalmente, fue definido clinicamen-
te por la triada de: displasia fibrosa po-
liostética, manchas de color “café con
leche” de bordes irregulares (“en costa
de Maine”) y PPP, debida al desarrollo
de quistes ovaricos auténomos secre-
tores de estrogenos. Posteriormente,
se ha visto que otras endocrinopatias
hiperfuncionantes pueden estar presen-
tes, como: hipertiroidismo, gigantismo
hipofisario, hipercortisolismo o raqui-
tismo hipofosfatémico, entre otras. Se
debe a una mutacién activadora postci-
gética en la subunidad alfa de las pro-
teinas G de la membrana (Gs), que se
produce temprano en la embriogénesis
y determina un mosaicismo variable,
que puede afectar a tejidos endocrinos
(gobnadas, tiroides, adrenales, hipdfisis
y paratiroides) y no endocrinos (timo,
bazo, pancreas, corazdn, etc.). Debido
a ello, la expresividad clinica puede ser
muy variable y el diagnéstico, en algu-
nos casos, dificil.

La testotoxicosis o PP familiar del
varén es una forma de PPP limitada a los
varones, debida a una mutacién activa-
dora, de herencia autosdmica dominan-
te (esporadica o familiar) en el receptor
de LH, que ocasiona una activacion au-
tonoma de las células de Leydig. Suele
ponerse de manifietso a los 2-4 afios
con la aparicion de: signos puberales,
virilizacién y aceleracién del crecimien-
to que conduce a una talla final baja
por cierre precoz de los cartilagos de
crecimiento. En ninas, estas mutaciones
no producen PP periférica; ya que, es
necesaria la presencia de LH y FSH para
la produccién de estrogenos.

Los quistes foliculares ovaricos se-
cretan estrégenos de forma transitoria,
lo que puede ocasionar desarrollo ma-
mario y, en ocasiones, cuando la produc-
cion estrogénica cae, sangrado vaginal
esporadico. Pueden ser recurrentes, lo
que puede acelerar la maduracién 6sea
y favorecer el desarrollo de una puber-
tad adelantada o una PPC secundaria. En

ocasiones, los quistes foliculares pueden
alcanzar un tamarfio relativamente gran-
de, favoreciendo la torsién ovérica y la
necesidad de tratamiento quirargico.

La exposicién a ES exogenos (dis-
ruptores endocrinos) puede determinar
una PPP iso o contrasexual, dependiendo
de su accién hormonal. En nifias adop-
tadas de paises en vias de desarrollo, se
han encontrado, frecuentemente, nive-
les elevados de pesticidas derivados del
DDT (diclorodifenildicloroetano). Se ha
propuesto que la exposicién cronica a la
actividad estrogénica de estos derivados
del DDT podria madurar el hipotdlamo
al tiempo que suprimiria su actividad.
La eliminacién de esta exposicion al mi-
grar a paises desarrollados, donde estos
pesticidas estan prohibidos, supondria
el incremento de la liberacién de GnRH
y el inicio de la pubertad.

El hipotiroidismo primario severo y
de larga duraciéon puede, aunque rara-
mente, presentarse como una PP (sin-
drome de Van Wyk-Grumbach) a través
de mecanismos no completamente acla-
rados, pero que podrian afectar tanto a
la hipofisis como a la gonada. Desde el
punto de vista clinico, su peculiaridad
es que, a diferencia de otras formas de
PP, cursa con enlentecimiento del creci-
miento y retraso de la edad osea.

La hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, en su forma cldsica o no clasica, si
estd insuficientemente tratada, puede
producir un PPP isosexual en el varén y
contrasexual en la nifia. De forma carac-
teristica, en el varén, el tamafio testicular
permanece prepuberal; no obstante, en
algunos casos, pueden existir restos (ha-
bitualmente, bilaterales) de tejido adre-
nal en los testiculos y crecer por el efec-
to de la ACTH aumentada, requiriendo
diagnostico diferencial con una PPC (test
de LHRH) o con tumores testiculares de
otra extirpe anatomopatologica.

Tumores ovaricos, testiculares o
adrenales productores de ES son cau-
sas raras de PPP iso o contrasexual. Los
tumores ovaricos (sobre todo los de
células de la granulosa/teca) frecuen-
temente causan sintomas locales (dolor,
distension, ascitis, efecto masa, etc.) y
suelen secretar estrogenos, aunque en
ocasiones producen andrégenos y vi-
rilizacion. El diagnostico en las formas
tipicas se basa en el hallazgo ecogrifico
de una masa sélida o solido-quistica en



el ovario, con niveles séricos elevados de
estradiol y suprimidos de LH/FSH. Los
tumores testiculares mas frecuentemen-
te asociados a PPP son los derivados de
las células de Leydig, que suelen ser be-
nignos en la infancia y presentarse con
signos de virilizacién, incremento del
tamafio de uno de los testiculos (n6du-
lo, frecuentemente palpable) y niveles
séricos elevados de testosterona. Los tu-
mores adrenales (adenomas y adenocar-
cinomas) suelen producir andrégenos
(virilizacién) y cortisol (sindrome de
Cushing); si bien, excepcionalmente,
pueden producir también estrogenos y
feminizacion.

La resistencia congénita a glucocor-
ticoides, una rara enfermedad autoso-
mica dominante, conlleva el aumento
compensador de las concentraciones
de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) en circulacién, que incremen-
ta la produccién de esteroides adrenales
con actividad mineralocorticoide y/o
androgénica, e incrementa la excreciéon
urinaria de cortisol libre sin ninguna
evidencia clinica de hipercortisolismo.

Tumores productores de HCG, de
efecto bioldgico similar a la LH, in-
ducen en los nifos la producciéon por
las células de Leydig de testosterona y
un incremento moderado del volumen
testicular('”). En las niflas estos tumores
no producen PP; ya que, es necesaria la
presencia de ambas gonadotropinas, LH
y FSH, para el desarrollo de los foliculos
ovaricos. Los hepatoblastomas son los
tumores mas frecuentes productores
de HCG, pero ésta puede también ser
producida por: pinealomas, germino-
mas intracraneales, coriocarcinomas o
tumores de células germinales (testi-
culares o extratesticulares). El hallazgo
de un tumor extratesticular de células
germinales, especialmente mediastinico,
obliga a descartar un sindrome de Klin-
efelter, donde la frecuencia de este tipo
de tumores es 50 veces mayor que en
el resto de la poblacion. La presencia de
marcadores tumorales (alfa-fetoproteina
y B-HCG) puede ser 1til en el diagnos-
tico de este tipo de tumores.

Pubertad precoz mixta o combinada

Se habla de PP mixta o combinada
cuando una PPP desencadena secunda-
riamente una PP central.

La PP central se produce, habitual-
mente, después de que el tratamiento
de la PP periférica haya disminuido o
hecho desaparecer los niveles séricos
elevados de ES. El mecanismo respon-
sable en estos casos de la activacién del
eje HHG es desconocida; si bien, se ha
hipotetizado que los ES impregnarian el
hipotalamo, causando la maduracién del
eje HHG. En la mayoria de los casos, la
PP central sélo se inicia si la edad 6sea
es superior a 10 afos.

Evaluacion diagnéstica
La aparicién antes de los 8 afios en

las nifias y de los 9 anos en los nifios

de los caracteres sexuales secundarios
puede ser la manifestacion de una va-
riante normal, benigna, no progresi-
va, de pubertad (telarquia prematura,
adrenarquia prematura...) o, por el

contrario, de una verdadera PP que, a

su vez, puede ser de origen central o

periférico y de causa organica o idio-

patica. La evaluacion de estos pacientes
incluiria:

* Anamnesis detallada. Debe inte-
rrogarse sobre la edad y orden de
aparicion de los caracteres sexuales
secundarios, asi como sobre las ca-
racteristicas de su progresién (ra-
pida, lenta, ciclica). En las niflas, el
desarrollo ciclico de la telarquia es
muy sugerente de quistes foliculares
recurrentes. La aparicién precoz de
vello pubiano y/o axilar sin otros
signos de virilizacion (clitoromega-
lia 0 aumento del tamafio del pene,
hirsutismo, marcada aceleracién de
la maduracion osea, aumento de
la masa muscular...) sugiere adre-
narquia prematura (variante de la
normalidad) y no PP, y puede acom-
paiiarse de otros signos de andro-
genizacién leve-moderada, como:
aceleracion de la edad dsea de 1-2
afos, olor corporal de caracteristicas
puberales, presencia de comedones
o acné leve y aumento de grasa en
el pelo). Deben recogerse y llevarse
a la gréfica de crecimiento los datos
de evolucion de la talla, el peso y,
sobre todo, de la velocidad de creci-
miento. Debe interrogarse, también,
sobre posibles signos de hiperten-
sion intracraneal (cefalea, vomitos
o trastornos visuales) sugerentes
de patologia organica endocraneal.
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Los antecedentes familiares (padres,
hermanos y familiares proximos)
de pubertad adelantada o precoz,
asi como de patologias heredita-
rias que puedan modificar el tempo
normal de la pubertad deben ser
recogidas (hiperplasia suprarrenal
congénita, testotoxicosis, resistencia
a glucocorticoides...).

* Exploracion fisica. Se deben reco-
ger cuidadosamente los parametros
antropométricos (talla, peso y pro-
porciones corporales), el estadio
puberal de Tanner, asi como otros
datos sugerentes de desarrollo pu-
beral, virilizacién o feminizacion:
olor corporal, acné, ginecomastia,
galactorrea, pigmentacion areolar,
estrogenizacion de la mucosa vagi-
nal, leucorrea, volumen y simetria
testicular, tamano del clitoris, etc.
Debe recogerse, también, la pre-
sencia, localizacién y caracteristicas
de manchas cutdneas sugerentes de
neurofibromatosis o sindrome de
McCune-Albright.

* Edad 6sea (EO). Suele ser la primera
prueba a realizar ante la sospecha
de una PP ya que, en condiciones
normales, el grado de desarrollo
puberal se correlaciona mejor con
la edad 6sea (r = 0,82) que con la
edad cronoldgica (r = 0,72). Asi,
por ejemplo, en las nifias, el desa-
rrollo mamario se inicia a una EO
media de 10,75 afios y la menarquia
se produce a una EO media de 13
afos, con una varianza para la EO
que es la mitad de la correspondien-
te a la EC. Ademads, trastornos que
aceleran la EO (hiperplasia suprarre-
nal congénita...) se asocian a puber-
tad adelantada y los que la retrasan
(deficiencia de GH, hipotiroidismo,
patologia crénica...), a pubertad re-
trasada. En las PP centrales idiopa-
ticas, la EO es, tipicamente, dos o
mas afos superior a la cronologica
y, en el caso de las nifias, préxima a
los 10-11 afos. Por el contrario, en
las PP de causa organica, la acelera-
ci6én de la maduracion osea es mas
variable y depende de la duraciéon y
grado de exposicién previa a los ES.
También la EO es util para realizar
predicciones de talla adulta, tanto en
el momento del diagnéstico como a
lo largo del seguimiento del pacien-
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te, con o sin tratamiento; no obstan-
te, cuando la maduracion osea esta
muy acelerada, la fiabilidad de las
predicciones es menor y tienden a
sobrevalorar las expectativas de talla
adulta.

Determinaciones hormonales. La
presencia de niveles séricos elevados
de estradiol o testosterona seria, 16-
gicamente, lo primero a demostrar
ante una sospecha de PP; sin embar-
go, su determinacién puede no ser
de mucha utilidad en las fases inicia-
les de la pubertad, ya que se sitGan
con frecuencia por debajo del limite
de deteccién de los inmunoanalisis
convencionales, especialmente en el
caso del estradiol.

La determinacién en suero de an-
drogenos suprarrenales o de sus
precursores, especialmente: sul-
fato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA), A4-androstendiona y
17-OH-progesterona, puede ser
de utilidad en aquellas situaciones
clinicas sugerentes de incremento
de androgenos de posible origen
adrenal, como seria el caso de tu-
mores suprarrenales o de la hiper-
plasia suprarrenal congénita; en este
ultimo caso, puede ser necesaria la
estimulacion previa con ACTH (test
de ACTH) para descartar formas de
presentacion tardia.

La prueba hormonal mds impor-
tante en el diagnodstico de PP es la
determinacién de los niveles séricos
de gonadotropinas (LH y FSH) tras
estimulo con 100 pg/m? de LHRH
(test de LHRH) o con un analogo
de GnRH (GnRHa) (9. Esta prueba
nos permitiria distinguir, al menos
teéricamente, una PPC (patréon de
respuesta puberal: claro incremento
de LH y FSH, con predominio de
LH) de una variante de la pubertad
no progresiva (patroén de respuesta
prepuberal: escaso o nulo incremen-
to de LH y FSH con predominio de
FSH) o de una PPP (secrecion de
LH/FSH inhibida). No obstante, su
interpretacién no siempre es sen-
cilla, ya que los puntos de corte
diagnosticos (pico de LH o cociente
LH/FSH) no son claros y dependen
en gran medida de la sensibilidad
y fiabilidad del inmunoanalisis em-
pleado. Por otra parte, en la situa-
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ciéon mas frecuente en la practica
clinica, como es el caso de las nifias
con inicio de desarrollo mamario
entre los 7 y 8 afios (70% de las
telarquias prematuras), la diferen-
ciaciéon entre una PPC idiopatica
(susceptible de tratamiento) y una
telarquia prematura aislada (varian-
te de la normalidad que no precisa
tratamiento) puede ser muy dificil
y, a veces, s6lo un seguimiento es-
trecho puede diferenciarlas. En estos
casos, es frecuente el hallazgo de un
patrén de respuesta de gonadotropi-
nas a LHRH intermedio entre lo que
hemos denominado puberal y pre-
puberal (incremento moderado en
los picos de secreciéon de LH y FSH
con predominio de FSH o sélo un
claro incremento de FSH); de hecho,
algunos autores consideran que estas
formas de telarquia prematura (re-
gresan, se mantienen sin progresar o
progresan lentamente), serian parte
de un continuum en la activacién del
eje HHG y que entre un 15-20% de
las telarquias prematuras terminan
evolucionando hacia una pubertad
precoz.

En los ultimos anos, la disponibili-
dad de inmunoensayos mas sensi-
bles y fiables para la determinacion
de gonadotropinas ha hecho que se
plantee la posibilidad de determinar
solo los niveles basales de gonado-
tropinas, en concreto de LH, para el
diagnéstico o, al menos, el cribado
de una PPC. No obstante, el solapa-
miento en los resultados entre los
pacientes prepuberales y aquellos
que se sitGan en fases iniciales de la
pubertad, la escasez de datos dispo-
nibles y la multiplicidad de inmu-
noanalisis utilizados desaconsejan,
al menos de momento, semejante
practica!®-21),

Pruebas de imagen. Si se demuestra
una activacién del eje HHG, debe
realizarse una RM craneal para eva-
luar la anatomia de la regién hipo-
talamo-hipofisaria y descartar pa-
tologia organica, especialmente en
varones, donde el riesgo es mayor.
En las nifias, cuando la pubertad se
inicia entre los 6 y 8 afios, sin sin-
tomatologia neuroldgica, el riesgo
de patologia organica es muy escaso
(2-7%), aunque la mayoria de los

centros continuan realizando la RM
craneal.

La ecografia abdémino-pélvica pue-
de, ademas de descartar la presen-
cia de tumoraciones (suprarrenales,
ovario, higado, etc.), permitirnos,
en el caso de las nifas, valorar el
tamafo ovarico y el uterino. Un
volumen ovarico (longitud x an-
chura x altura x 0,5233) de < 1
ml es prepuberal, pero los limites
para considerarlo puberal varian
entre 1 y 3 ml, segtin los autores.
La presencia de pequenos quistes
(< 9 mm), en ocasiones multiples
(2 a 4), es un hallazgo frecuente
y normal en nifas prepuberales
(50-80%). Tipicamente, no suelen
producir cantidades significativas
de estrégenos; aunque, en ocasio-
nes, pueden elevar transitoriamente
sus niveles séricos, determinando
desarrollo mamario transitorio.
Un incremento del volumen o de
la longitud uterina, una relacién
cuerpo/cuello mayor de 1 o la
presencia de linea endometrial,
son signos sugerentes de niveles
elevados de estrogenos circulantes
y, por tanto, de inicio puberal.
Una ecografia testicular puede ser
de utilidad en varones con puber-
tad precoz periférica, especialmen-
te si existe asimetria testicular, para
detectar tumores, en ocasiones no
palpables.

* Otros estudios. Dependiendo del
caso y de los resultados previos, otros
estudios pueden estar indicados:
funcion tiroidea (hipotiroidismo en
el sindrome de Van-Wyk-Grumbach
o posible hipertiroidismo en el sin-
drome de McCune-Albright), mapa
6seo (lesiones de displasia fibrosa),
marcadores tumorales (B-HCG, alfa-
fetoproteina), estudios moleculares
(deteccién de mutaciones conoci-
das), etc.

Tratamiento

El tratamiento de la PP lo que preten-
de es, segun los casos, revertir, detener o,
al menos, enlentecer el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios, conservar
el potencial de crecimiento y evitar las con-
secuencias psicosociales y conductuales de
una pubertad temprana.
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Tabla Il. Criterios para ayudar a diferenciar entre formas de pubertad precoz (PP) progresiva (PP central verdadera) y formas no

progresivas (variantes normales de la pubertad) en nifias*

Criterios
Clinicos

Progresion a través de estadios
puberales

Velocidad de crecimiento
Edad 6sea

Prediccion de talla adulta

PPC progresiva

Progresion de un estadio al siguiente
en 3-6 meses

Acelerada (> 6 cm/afio)
Avanzada, habitualmente > 1 afio

Inferior a talla diana o se reduce en las

predicciones de talla seriadas

Ecograficos
Ecografia pélvica

Volumen uterino > 2 ml, longitud > 34 mm,

forma de pera o presencia de linea endometrial

Hormonales
Estradiol

Niveles séricos aumentados con el avance

del desarrollo puberal

Test de LHRH o de GnRHa

*Modificado de referencia 21.

Pubertad precoz central

En este caso, el tratamiento busca fre-
nar o suprimir la activacion del eje HHG.
El tratamiento de eleccion son los analogos
de GnRH (GnRHa) de liberacion sostenida
(depot). En los casos en los que exista una
causa organica, debera hacerse tratamiento
etiolégico si es posible, aunque éste rara
vez tiene efecto sobre la evolucion de la
pubertad.

La administracién de GnRHa de larga
duracion produce una breve estimula-
cién de la liberacién de gonadotropinas,
seguida de una prolongada desensibili-
zacion de los receptores hipofisarios de
GnRH, con inhibiciéon de la secrecién
de LH/FSH y, como consecuencia, de la
produccion y liberacién de ES. Los mas
utilizados en el momento actual son la
triptorelina depot, a la dosis de 80-100
ug/kg, y el acetato de leuprolerina, a la
dosis de 150-200 ug/kg, que se admi-
nistran, ambos, por via intramuscular
cada 25-28 dias. Mas recientemente, se
han introducido preparados depot de una
duracion de 3 meses, pero la experien-
cia en su utilizacién en la PPC es todavia
escasa y no se han aprobado en nuestro
pais para esa indicacién.

El principal problema que plantea
el tratamiento con GnRHa es su propia
indicacién en los casos de PPC idiopa-
tica con inicio a una edad préxima a

Patrén puberal

los limites considerados normales. En
estos casos, los efectos beneficiosos del
tratamiento sobre la talla final son, en
la mayoria de los pacientes, escasos o
nulos. Por ello, no existe un consenso
internacional®" y la indicacién de tra-
tamiento se establece de forma indivi-
dualizada, teniendo en consideracion
factores psicosociales (repercusion psi-
cologica, familiar, social y conductual) y
auxoldgicos (expectativas de crecimien-
to, edad 6sea, rapidez de progresién de
la edad 6sea y de los caracteres sexuales
secundarios). Si se decide iniciar el tra-
tamiento, debe hacerse cuanto antes; ya
que, la mayoria de los estudios indican
que, cuando se alcanza una edad dsea de
12 afios en las nifias y de 14 afios en los
varones, el tratamiento con GnRHa no
mejora las expectativas de crecimiento.
Antes de iniciar el tratamiento y, habi-
da cuenta de la existencia de variantes
normales de pubertad no progresivas
(Tabla II), debe comprobarse durante,
al menos, 3-6 meses, la progresion de
los caracteres sexuales secundarios y la
activacion del eje HHG.

La monitorizacion de la respuesta
al tratamiento se lleva a cabo mediante
la valoracién clinica y auxolégica cada
3-6 meses (detencién o regresion de
los caracteres sexuales secundarios, dis-
minucién de la VC y enlentecimiento
del ritmo de progresién de la EO). La

Pubertad precoz no progresiva

Estabilizacion o regresion de los signos
puberales

Habitualmente, normal para la edad
Normal o avanzada < 1 afio

Dentro del rango de la talla diana

Volumen uterino < 2 ml, longitud
< 34 mm, forma tubular prepuberal

Niveles séricos indetectables o proximos
al limite de deteccién

Patrén prepuberal

supresion de la actividad del eje HHG
debe ser también comprobada mediante
la realizacion de un test de GnRH justo
antes de la 3 dosis del GnRHa vy, pos-
teriormente si se observan signos su-
gerentes de reactivacién puberal. Si la
supresion del eje no es completa, ésta
suele lograrse incrementando la dosis
del GnRHa o reduciendo su intervalo
de administracion.

Tras el inicio de la terapia, laVC pue-
de disminuir considerablemente. En es-
tos casos, algunos estudios han sugerido
que la adicién de GH al tratamiento con
GnRHa podria mejorar laVC y las ex-
pectativas de talla final; no obstante, no
existen suficientes estudios controlados
que demuestren la seguridad y eficacia
de esta asociacion, para poder establecer
una clara indicacion.

Otro aspecto controvertido seria el
momento mas adecuado para suspender
el tratamiento con GnRHa. Aunque no
existe consenso, en el caso de las nifas,
se recomienda que se haga a una edad
cronologica de = 11 aflos y 6sea de =
12-12,5 anos; ya que, por encima de
estas edades podria no sélo no mejorar,
sino incluso empeorar las expectativas
de talla adulta. En los varones, la expe-
riencia es muy escasa, aunque suele re-
comendarse, sin mucha base cientifica,
la suspension del tratamiento alrededor
de los 12 afos de edad cronolégica y
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los 13-13,5 afios de edad 6sea'®). Pocas
semanas o meses después de la suspen-
sion, la pubertad progresa y se recupe-
ra la respuesta puberal al estimulo con
GnRH. En las nifas, la menarquia se
produce, habitualmente, entre 6 y 18
meses después.

Los resultados del tratamiento con
GnRHa sobre la talla final varian de unos
pacientes a otros; aunque, en general,
la mayoria de ellos alcanzan una talla
final en el rango bajo de su talla diana
y con escasos efectos secundarios loca-
les (abscesos estériles, infecciones...) y
generales (cefalea, sofocos...).

Pubertad precoz periférica

Los objetivos del tratamiento de la PPP
son similares a los de la PPC si bien, en
este caso, los GnRHa son ineficaces y lo
que se utilizan son farmacos que inhiben
directamente la produccién de ES o su ac-
cion sobre los érganos diana.

El tratamiento de la PPP sera etio-
légico en aquellos casos en los que sea
posible: quirargico (extirpacion del
tumor ovarico, testicular, suprarrenal
o productor de HCG) o médico (trata-
miento con hidrocortisona en la hiper-
plasia suprarrenal congénita, quimiote-
rapia en los suprarrenalomas malignos
metastasicos, etc.). En el resto de los
casos, el tratamiento sera sintomatico,
con farmacos que, como: ketoconazol,
acetato de ciproterona, espironolacto-
na, flutamida, testolactona, letrozole y
anastrozole, entre otros, son capaces,
por diferentes mecanismos, de reducir
o inhibir la producciéon de ES o de blo-
quear su accién en los érganos diana.
En general, estos tratamientos no son
demasiado eficaces, rara vez se alcanza
con ellos una detencién completa en
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y una adecuada talla final
y, en algunos casos, sus efectos secun-
darios son importantes.

Pubertad retrasada (PR)

Concepto y morbilidad

No existe un consenso internacional
que establezca con claridad el concep-
to de PR; de hecho, el término engloba
varios conceptos: PR propiamente dicha,
pubertad detenida y ausencia de pubertad
o infantilismo sexual(@2.
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Se considera la “pubertad retrasada”
cuando no se ha iniciado el desarrollo
puberal a una edad 2 SDS por encima
de la edad media de su aparicion en la
poblacion de referencia. A efectos practi-
cos, la ausencia de telarquia en las nifas
a una edad de 13 afios y la ausencia de
incremento del volumen testicular (= 4
ml) a los 14 afos. Se habla de “pubertad
detenida” cuando la pubertad, iniciada
tardiamente o no, no llega a completarse
y transcurren mas de 4-5 afios entre su
inicio y el desarrollo gonadal completo
en los varones o la menarquia en las
mujeres. Por ultimo, se habla de “au-
sencia de pubertad” o “infantilismo
sexual”, cuando la pubertad no llega a
iniciarse.

La PR, especialmente en los varo-
nes, aunque sea Unicamente un retraso
puberal simple, puede conllevar im-
portantes repercusiones psicosociales
que son, con frecuencia, el motivo por
el que el paciente acude a la consulta.
En una época de extremada sensibili-
dad y labilidad psicolégica, donde la
imagen corporal es muy importante
para la autoestima del sujeto, la falta de
desarrollo puberal y la talla baja, que
frecuentemente acompafan al retraso
puberal, les hace con frecuencia objeto
de burlas y vejaciones por parte de sus
compaiieros de edad, al tiempo que son
relegados de las actividades deportivas y
sociales, especialmente de aquellas que
conllevan una interrelacién con el otro
sexo. Como consecuencia, es frecuente
que los pacientes desarrollen una mala
imagen de si mismos, baja autoestima,
conductas depresivas y tendencia al
aislamiento y a una cierta agresividad,
alteraciones que, en ocasiones, pueden
desembocar en fracaso escolar y en pro-
blemas familiares y sociales graves. Por
otra parte, las proporciones corpora-
les pueden modificarse (extremidades
mas largas con relativo acortamiento
del segmento superior) y la masa dsea
reducirse como resultado del retraso en
la aparicién de los ES. Por tltimo, por
motivos desconocidos, un pequefio por-
centaje de estos pacientes con PR y talla
baja pueden no alcanzar una talla adulta
adecuada a su contexto familiar@®3).

Etiopatogenia y clinica
Las causas que pueden provocar una
PR son multiples; no obstante, pueden

ser facilmente divididas en cuatro cate-

gorias (Tabla III):

* Retraso puberal simple. Engloba-
ria aquellos retrasos temporales en
el inicio puberal debidos a factores
constitucionales o genéticos, lo que
se conoce como “retraso constitu-
cional del crecimiento y de la pu-
bertad” (RCCP).

* Retraso puberal secundario a en-
fermedades cronicas. Seria el resul-
tado de trastornos funcionales en el
eje HHG secundarios a multiples pa-
tologias crénicas o endocrinopatias
(hipogonadismo hipogonadotropo
funcional o transitorio).

* Hipogonadismos hipogonado-
tropos (HHipo). Serian aquellos
pacientes que fracasan en su desa-
rrollo puberal por anomalias en los
mecanismos de control hipotdlamo-
hipofisario de la pubertad.

* Hipogonadismos hipergonado-
tropos (HHiper). Serian aquellos
pacientes que fracasan en su de-
sarrollo puberal por fallo gonadal
primario.

La PR es una situacion frecuente,
aunque su incidencia real es dificil
de establecer. Estadisticamente, debe-
ria afectar, al menos, a un 2-3% de la
poblacion. También, deberia tener una
incidencia similar en ambos sexos,
pero, y al contrario de lo que ocurre
con la PP, se presenta especialmente en
varones (= 70%). En ambos sexos, la
causa mas frecuente es el simple retra-
so en su inicio, de etiologia familiar
o idiopatica (RCCP), que representa-
ria alrededor del 60% de los casos de
PR en varones y del 30% en mujeres
(Fig. 2). Es importante destacar, en las
nifias, la gran importancia porcentual
de los HHipo, ligada a la elevada in-
cidencia del sindrome de Turner (45,
X0 y sus variantes) y, en ambos sexos,
el incremento, en las ultimas décadas,
de los retrasos puberales secundarios
a patologia cronica, resultado de que
los avances diagnostico-terapéuticos
han permitido que un mayor niimero
de pacientes con multiples patologias
alcancen la edad puberal. Los hipogo-
nadismos, dependiendo de la causa,
de que sean parciales o totales y del
momento de su aparicién, pueden de-
terminar manifestaciones clinicas va-
riables: retraso puberal, detencién del
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Tabla Ill. Etiopatogenia de la pubertad retrasada

Retraso puberal simple (RCCP)

Familiar
Esporédico/idiopatico

Retraso puberal 2° a patologias crénicas (Tabla V)

Hipogonadismos hipogonadotropos (HH)

Congénitos aislados:

— HH con anosmia (S. Maestre de S. Juan-Kallmann):

- Mutaciones en: KALI (KS1), FGFRI (KS2),
PROKR2 (KS3), PROK2 (KS4), CHD7 (KS5) y
FGF8 (KS6)

- ldiopatico

— HH sin anosmia (mutaciones) en:

- GnRHI (GnRH),

- GnRHR (receptor de GnRH)

- KISSIR (receptor de las kisspeptinas)

- LEPy LEPR (leptina y su receptor)

- PCI (prohormona convertasa-1),

- TAC3y TAC3R (neurokinina B y receptor)

- NROBI (HH asociado a hipoplasia hipofisaria)

- LHBy FSHB (subunidad B de LH y FSH)

- Idiopatico

Congénitos asociados a otras def. hipofisarias:
— Mutaciones en LHX3, LHX4, PROP1y POUIF1

- HH asociado a anomalias congénitas en el SNC:
. Esporadicas
. Asociadas a cromosomopatias o defectos

génicos (HESX-1, ZIC-2)

- HH asociado a cuadros sindrémicos (Prader-Willi,
CHARGE, Bardet-Beidl, etc.)

Adquiridos:

— Tumores selares o extraselares (craneofaringiomas,
germinomas, gliomas, etc.)

— Histiocitosis/sarcoidosis

— Hemocromatosis

— Hipofisitis autoinmune

— Apoplejia hipofisaria

— Lesiones postinfecciosas (meningitis, tuberculosis,
etc.)

— Lesiones postquirdrgicas o postraumaticas

— Lesiones postradiacion

Hipogonadismos hipergonadotropos

e Co

e Ad

ngénitos:

Varones:

- S. de Klinefelter (XXY)

- Disgenesia gonadal (XO/XY)

- Defectos de la biosintesis/accion de T1
. Errores innatos en la sintesis de T1
. Déficit de 5 alfa-reductasa
. SIPA parcial

- Hipoplasia/agenesia de las c. de Leydig

- Mutaciones en los genes del FSHR y LHR

- Anorquia (S. testiculos evanescentes)

- S. polimalformativos (S. Noonan, distrofia
miotonica, etc.)

Mujeres:

- S. Turner (XO)

- Disgenesia gonadal (XO/XY o XX)

- SIPA completa (S. Morris)

- S. polimalformativos

quiridos:

Varones:

- Orquitis bilateral (parotiditis, etc.)

Mujeres:

- Fallo ovérico precoz autoinmune

- Galactosemia

Ambos:

- Hemocromatosis

- Castracién quirtrgica o traumatica

- Torsion gonadal bilateral

- Radioterapia/quimioterapia

T1: testosterona; SIPA: sindrome de insensibilidad periférica a los andrégenos; FSHR: receptor de FSH; LHR: receptor de LH; LHB:
subunidad B de la LH; FSHB: subunidad B de la FSH; S: sindrome; SNC: sistema nervioso central.

desarrollo puberal, infantilismo sexual,
ambigtiedad genital, infertilidad, ame-
norrea secundaria, etc.

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad

El retraso puberal simple de etiologia
idiopatica o familiar (RCCP) es la causa
mas frecuente de PR y asociado o no a
un componente de talla baja familiar, la
causa mas frecuente de talla baja en la
infancia.

EI RCCP es mas frecuente en varones
(Fig. 2), que llegan a consultar por este
problema en proporciones de 9:1. Se
considera una variante cronolégica de
la normalidad y, aunque puede presen-
tarse de forma esporadica o idiopatica,
lo hace habitualmente (60-90% de los
casos) en un contexto familiar de ma-
duracién tardia. Serian nifios normales
con un patréon madurativo familiar mas
lento que la media de la poblacién.

El cuadro clinico se caracteriza por
un hipocrecimiento de inicio postnatal,

con un patrén de crecimiento caracteris-
tico, que se acompaia de un retraso en
la maduracién 6sea y en el inicio de la
pubertad de 2 a 4 anos. Son nifios que,
hasta los 12-18 meses de edad, crecen
normalmente. A partir de ese momento
y hasta los 3-4 afios, se produce una cai-
da en el ritmo de crecimiento que hace
que el nifio cruce las lineas de percenti-
les de talla hacia abajo hasta situarse en
un carril de crecimiento préximo o por
debajo del percentil 3, dependiendo de
su componente familiar de talla. La talla
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10; RCCP  30%
o]

Varones

Mujeres

Sedimeyer IL y Palmert MR. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87: 1613-20. RCCP: retraso
constitucional del crecimiento y de la pubertad; RP2° retraso puberal secundario a
patologia crénica (hipogonadismo hipogonadotropo transitorio); HHipo: hipogonadismo
hipogonadotropo permanente; HHiper: hipogonadismo hipergonadotropo permanente; Otros:

etiologia no clasificada claramente.

Figura 2. Distribucion por categorias diagndsticas en varones y mujeres con pubertad retrasada.
La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 232 casos, recogidos en

Boston, EE.UU.

durante la infancia puede ser normal,
pero siempre es inferior a la que le co-
rresponderia para su contexto familiar y,
cuando existe un componente familiar
importante de talla baja, el hipocreci-
miento puede ser muy severo, con tallas
por debajo de -3 SDS. A partir de los
3-4 anos, los nifios crecen a un ritmo
normal, aunque habitualmente por de-
bajo del percentil 50 deVC, y tienden a
mantener el percentil de talla. Cuando
alcanzan la edad en la que habitualmen-
te se produce la pubertad, se observa
un nuevo periodo de desaceleracién del
ritmo de crecimiento, lo que se conoce
como “depresion prepuberal de laVC”,
que los aleja nuevamente de los percen-
tiles normales hasta que se inicia el es-
tiron puberal. Este se produce de forma
normal aunque tardiamente y el pico de
VC suele ser menor; de forma que, es
un estiré6n menos aparente y se ganan
menos centimetros que cuando éste se
produce a una edad media o temprana,
compensandose asi el mayor nimero
de aflos de crecimiento. La talla final se
alcanza también tardiamente y suele ser
acorde con el contexto familiar aunque,
en alrededor del 15% de estos pacientes,
por causas desconocidas, la talla final se
sitia por debajo de lo esperable para su
contexto familiar.
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Retraso puberal secundario a
patologia cronica

Practicamente todas las enfermedades
cronicas, si son lo suficientemente impor-
tantes en gravedad y duracion, repercuten
de un modo negativo sobre el crecimiento
y la maduracién (Tabla IV).

Los mecanismos fisiopatologicos
que median el retraso puberal en las
patologias crénicas son multiples y va-
rian dependiendo de la enfermedad y
de la terapia empleada®®. En la mayo-
ria de los casos, un cierto componente
de malnutricién (exceso de pérdidas,
disminucién de ingesta o aumento de
necesidades) suele estar presente, lo que
condiciona unas modificaciones hormo-
nales de adaptacién que afectan, sobre
todo, al eje GH-IGF-I (resistencia parcial
a la accién de la GH, retraso de creci-
miento y de la maduracién 6sea) y al
eje HHG (retraso puberal secundario a
hipogonadismo hipogonadotropo fun-
cional transitorio). Ambos fenémenos,
el hipocrecimiento y la PR, se conside-
ran como mecanismos de adaptacion a
la escasez, absoluta o relativa, de nu-
trientes. Otros mecanismos fisiopatolo-
gicos implicados en la PR dependen de
la enfermedad responsable, como son,
entre otros: trastornos hidroelectroliti-

cos, hipoxia cronica, citoquinas inflama-
torias, disfunciones hormonales, pro-
blemas psicopatolégicos y tratamientos
cronicos (corticoterapia, transfusiones
repetidas, quimioterapia...).

En la mayoria de los casos, el cuadro
clinico remeda clinica y hormonalmente
el RCCP (hipocrecimiento con retraso de
la maduracién 6sea y del inicio puberal
con niveles bajos de gonadotropinas y
ES). En otras ocasiones, cuando la en-
fermedad se manifiesta una vez inicia-
da la pubertad, puede condicionar una
“pubertad detenida” (p. j.: anorexia
nerviosa), con posterior progresion de
los caracteres sexuales secundarios si
la enfermedad mejora. Mds raramen-
te, algunas patologias crénicas, por la
propia enfermedad (hemocromatosis,
galactosemia) o por la terapia empleada
(quimioterapia, radioterapia, cirugia),
pueden a la larga determinar hipogo-
nadismos hipo o hipergonadotropos
definitivos con ausencia de desarrollo
puberal.

Dentro de endocrinopatias que pue-
den asociar retraso puberal, la deficien-
cia aislada de GH, sobre todo parcial,
puede remedar y requerir diagnostico
diferencial con el RCCP; ya que, am-
bas situaciones presentan importantes
similitudes clinicas (hipocrecimiento y
retraso en la maduracién 6sea), sobre
todo durante el periodo peripuberal,
cuando en el RCCP la VC disminuye,
como consecuencia de una marcada
depresion prepuberal de laVC, y es fre-
cuente observar respuestas patologicas
a los test de GH (“deficiencia transitoria
de GH”), que se suponen debidas al re-
traso en el incremento de ES.

Hipogonadismos hipogonadotropos
(HHipo)

Los HHipo son responsables de alrede-
dor del 10% de los retrasos puberales. Se
caracterizan por niveles muy disminuidos
o ausentes de gonadotropinas circulantes,
LH y FSH. Pueden ser debidos a defec-
tos congénitos o adquiridos y presentarse
aislados o asociados a otras deficiencias
hormonales (Tabla Ill).

Los HHipo adquiridos son los mas
frecuentes y, en su mayoria, debidos a
procesos tumorales o infiltrativos que
afectan a la regién hipotdlamo-hipofi-
saria y que originan deficiencias hipo-



Tabla IV. Principales patologias crénicas responsables de retraso puberal

e Malnutricién

e |nfecciones recurrentes/Infestaciones crénicas -

¢ Inmunodeficiencias:
— Congénitas
- SIDA
e Enfermedades gastrointestinales:
— Malabsorcién:
- Enfermedad celiaca
- Infestacion por Giardia lamblia
- Fibrosis quistica

— Enfermedad inflamatoria intestinal

— Hepatopatias crénicas
e Enfermedades renales:

— Nefropatias glomerulares
Tubulopatias congénitas

— Nefropatias intersticiales

— Sindrome nefrético

— Insuficiencia renal crénica
e Enfermedades respiratorias:

— Asma crénico

— Fibrosis quistica

fisarias multiples. La causa mds frecuen-
te son los tumores, bien por invasion
tumoral directa del area hipotdlamo-
hipofisaria, o bien como consecuencia
de su extirpaciéon quirurgica o de la ra-
dioterapia aplicada para su tratamien-
to. El mas frecuente de estos tumores
en la infancia es el craneofaringioma,
pero otros tumores, COmMo: germinomas,
gliomas o prolactinomas, pueden deter-
minar manifestaciones clinicas similares.
La dosis de radioterapia recibida por el
hipotdlamo o la hipéfisis necesaria para
producir un HHipo no estd claramente
establecida, aunque suele ser mayor de
40 Gy. Dosis de 30-55 Gy pueden deter-
minar, inicialmente, una pubertad pre-
coz o adelantada y, mds adelante, por el
efecto progresivo de la radiaciéon, con-
ducir a un HHipo. Procesos infiltrativos
(histiocitosis, sarcoidosis, hemocroma-
tosis), traumatismos craneales, procesos
infecciosos o inflamatorios (hipofisitis
autoinmune) que afecten al drea hipo-
talamo-hipofisaria son otras posibles
causas de HHipo. La hemocromatosis,
por acumulo de hierro en hipotalamo-
hipéfisis, puede provocar un HHipo y,
por acimulo gonadal, un HHiper.

La prevalencia de HHipo congéni-
tos se estima en alrededor de 1:10.000
personas y la mayoria son casos
esporadicos®®). Las formas familiares
pueden heredarse con caracter auto-
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e Enfermedades hematoldgicas:

Anemias crénicas

— Histiocitosis
— Hemocromatosis
e Endocrinopatias:
— Deficiencia de la hormona de crecimiento
— Hipotiroidismo/hipertiroidismo
— Diabetes mellitus tipo 1 mal controlada

Hipercortisolismo

— Hiperprolactinemia
e Trastornos de la conducta alimentaria:
— Anorexia nerviosa
— Bulimia nerviosa
e Ejercicio excesivo (amenorrea atlética)
e Patologia oncoldgica

e Miscelanea:

— Enfermedades inflamatorias del tejido conectivo
— Enfermedades neurolégicas

— Estrés psicolégico

— Enfermedad de Gaucher

— Cardiopatias crénicas

— Consumo de marihuana

somico dominante, recesivo o recesivo

ligado al X. Los HHipo congénitos pue-

den presentarse aisladamente, asociados

a otras deficiencias hipofisarias o en el

contexto de otros cuadros sindrémicos

complejos (Tabla III).

* HHipo aislados. Clasicamente y
desde una vision clinica, estas for-
mas de hipogonadismo se han cla-
sificado como “HHipo congénitos
con y sin alteraciones del olfato”.
La asociacién de HHipo congénito
por deficiencia de GnRH vy altera-
cién del olfato (anosmia o hipoos-
mia) secundaria a aplasia/hipoplasia
de los bulbos olfatorios es lo que se
conoce como sindrome de Maestre
de San Juan-Kallmann o, simple-
mente, sindrome de Kallmann (SK).
Este sindrome supone alrededor de
un 15% de los HHipo y es cinco
veces mds frecuente en varones que
en mujeres. La asociacién de HHipo
y anosmia tiene su explicacion en
el origen embrioldgico comtn de
las neuronas productoras de GnRH
y de las neuronas olfatorias. Estas
neuronas se forman en la placoda
olfatoria y experimentan un proce-
so de migracién comun, a partir de
la sexta semana de gestacion. Los
pacientes con SK pueden mostrar,
ademads de los trastornos del olfa-
to, de los que frecuentemente no

son conscientes, alteraciones muy
variadas, entre ellas: agenesia renal
unilateral, defectos atriales septales,
ceguera para los colores, hipoacu-
sia neurosensorial, sincinesias de
los dedos y lesiones de linea media
(labio-paladar hendido, agenesia de
uno o mas dientes y agenesia del
cuerpo calloso). Los casos esporadi-
cos son los mas frecuentes. El primer
gen responsable del SK, el gen KALI
(Xp22.3), responsable de las formas
hereditarias ligadas al X, se descu-
bri6é en 1992 y codifica para una
proteina, la anosmina, que facilita el
crecimiento y la migracion neuronal.
Desde entonces, se han descrito un
total de 6 genes diferentes asociados
al sindrome que serian responsables
en conjunto de sélo un 25-35% de
los SK y con patrones hereditarios
diferentes (autosémico dominante,
recesivo y ligado al X): KALI (KS1),
FGFRI (KS2), PROKR2 (KS3), PROK2
(KS4), CHD7 (KS5) y FGF8 (KS6).

Las bases genéticas de los HHipo
congénitos aislados sin anosmia,
al igual que ocurre con los SK, son
solo parcialmente conocidas. Algu-
nos de los genes que se han asocia-
do a cuadros de HHipo sin anosmia
son: GnRHI (GnRH), GnRHR (recep-
tor de GnRH), KISSIR (receptor de
las kisspeptinas), LEP (leptina), LEPR
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(receptor de leptina), PC1 (prohor-
mona convertasa-1), TAC3 (neuroki-
nina B), TAC3R (receptor de TAC3),
NROBI, LHB (subunidad B de la LH)

y FSHB (subunidad B de la FSH). Las

mutaciones en LEP, LEPR y PC1 cur-

san con obesidad de inicio tempra-
no y las mutaciones en NROBI, mas

conocido como DAXI, se asocian a

hipoplasia suprarrenal congénita.

Sorprendentemente, algunas de estas

formas de HHipo aislado congénito,

tanto con como sin anosmia, pue-
den experimentar cierto grado de
reversibilidad espontanea(?®.

* HHipo asociados a otras deficien-
cias hipofisarias. Son debidas a ano-
malias congénitas en el desarrollo
del SNC (displasia septooptica, ho-
loprosencefalia, etc.) de base gené-
tica conocida o no, como seria el
caso de algunas formas de displasia
septo-Optica asociadas a mutaciones
en HEX1, o a mutaciones en facto-
res de transcripcion implicados en
el desarrollo de las diferentes lineas
de células hipofisarias: LHX3, LHX4,
PROP1 y POUIF1 (Pitl). El gen mas
frecuentemente afectado es PROPI,
cuyas mutaciones determinan una
deficiencia combinada de: GH, Prl,
LH, FSH, TSH vy, frecuentemente,
pero de forma mas tardia, también
de ACTH.

* HHipo asociados a cuadros sin-
drémicos. Determinados sindro-
mes pueden asociar cuadros clini-
cos de HHipo, como es el caso de
los sindromes de: Noonan, Prader-
Willi, CHARGE y Bardet-Bied], entre
otros.

Las manifestaciones clinicas de los
HHipo son variables dependiendo de
su etiopatogenia, como seria el caso de:
trastornos del olfato, rasgos sindrémicos
o sintomas debidos a otras deficiencias
hipofisarias (GH, ADH, ACTH...). En ge-
neral, las formas congénitas, dado que
la diferenciacion sexual estd controlada
por una hormona placentaria (HCG), no
provocan ambigtiedad genital, aunque si
pueden condicionar una criptorquidia
bilateral con micropene o una hipopla-
sia de labios menores debido a su accion
en la fase final de la gestacién. Durante
el periodo prepuberal, el crecimiento
y la maduracién dsea suelen ser nor-
males pero, al llegar a la edad puberal,
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la ausencia de ES determina que no se
desarrollen los caracteres sexuales se-
cundarios (puede aparecer vello pubia-
no escaso por accion de los androgenos
suprarrenales) y se retrase el cierre de
los cartilagos de crecimiento, lo que
favorece el desarrollo de proporciones
corporales eunucoides (aumento de las
extremidades con incremento de la bra-
za y disminucién del cociente segmento
superior/segmento inferior).

Hipogonadismos hipergonadotropos
(HHiper)

Este tipo de hipogonadismos son de-
bidos a fallo gonadal y se caracterizan por
niveles séricos elevados de gonadotropinas
y disminuidos de ES. Pueden ser congéni-
tos o adquiridos (Tabla Ill). La incapaci-
dad de la génada para producir adecuadas
cantidades de ES e inhibina determina la
falta de retroinhibicion de estos sobre el
hipotalamo y la hipéfisis, incrementandose
la secrecion pulsatil de GnRH y, por tanto,
de LH y FSH.

Las dos causas mas frecuentes de
HHiper congénito son dos cromoso-
mopatias congénitas: el sindrome de
Klinefelter y el sindrome de Turner.

El sindrome de Klinefelter o sindro-
me de disgenesia de los tibulos semi-
niferos (47, XXY y sus variantes) es la
causa mas frecuente de hipogonadismo
en el varon (1:500-1.000 nifios nacidos
vivos). La funcién de los tibulos semi-
niferos y de las células de Leydig esta
alterada y la espermatogénesis ausente.
Dependiendo de los niveles de testos-
terona, la pubertad puede retrasarse o
empezar a una edad normal, aunque sin
una adecuada progresion. Las manifes-
taciones clinicas son variables, pero la
talla suele ser alta y, en la pubertad y
edad adulta, los testes son pequenos y
duros y la ginecomastia es frecuente.
Otras anomalias asociadas incluirian: re-
traso mental, dificultades en el lenguaje,
problemas de conducta, incremento en
la incidencia de determinados tumores
(cancer de mama y tumores de células
germinales de localizacién mediastinica,
retroperitoneal y pineal) y alteraciones
tiroideas, entre otras.

El sindrome de Turner (45, X0 y sus
variantes) es la causa mas frecuente de
HHiper en la mujer (1:1.500-2.500 ni-
fias nacidas vivas). Sus manifestaciones

clinicas resultan de la ausencia de ge-
nes que escapan a la inactivacién del X.
Estas niflas pueden presentar diferentes
alteraciones y anomalias, incluyendo:
hipocrecimiento, fallo gonadal, rasgos
sindrémicos (pterigium colli, linfedema,
térax en coraza, hipoplasia areolar, cu-
bitus valgo, alteraciones ungueales, acorta-
miento de metacarpianos, implantacién
baja del cabello y de las orejas, boca de
pez, nevus multiples, etc.), cardiopatia,
malformaciones del sistema urinario,
etc. Los sintomas mas constantes son:
el hipocrecimiento (95%)y el fallo go-
nadal (90%). Pese a ello, un 30% son
capaces de iniciar espontaneamente la
pubertad, aunque sélo un 2-5% llegan a
completarla y a tener reglas espontaneas
(menopausia precoz con amenorrea se-
cundaria).

Las causas adquiridas de HHiper son
relativamente infrecuentes: torsién go-
nadal bilateral (testicular u ovarica), cas-
tracién quirtrgica (tumores), trauma-
tismos severos en el escroto y testiculos,
orquitis bilaterales (p. j.: parotiditis) v,
en el caso de las mujeres, galactosemia
o fracaso ovarico precoz de etiologia
idiopatica o autoinmune. El tratamien-
to del cancer, debido a la quimioterapia
y radioterapia, con frecuencia aplicadas
conjuntamente, s una causa creciente
de HHiper adquirido.

Evaluacion diagnéstica

Las causas que pueden provocar un
retraso puberal son muiltiples. Una valora-
cion basica inicial incluiria: una cuidadosa
historia médica, personal y familiar, una
exploracion fisica completa y una serie
de pruebas complementarias que pueden
variar en funcion de los hallazgos de la
historia y de la exploracion.

* Anamnesis detallada. Una historia
familiar de PR estd presente en la
gran mayoria de los casos de RCCP.
Un interrogatorio cuidadoso puede
poner de manifiesto la presencia de
sintomas sugerentes de patologias
concretas (anosmia, galactorrea, hi-
potiroidismo, etc.) o de patologias
cronicas inadvertidas, asi como un
exceso de ejercicio o un trastorno
de la conducta alimentaria. Los an-
tecedentes de criptorquidia, qui-
mioterapia, radioterapia gonadal o
craneal y la administracién crénica



o prolongada de medicamentos que
puedan interferir en la funcién go-
nadal debe ser, también, recogida.
La reconstruccion de la grafica de
crecimiento y peso puede ser de
utilidad. El hipocrecimiento es un
hallazgo habitual en: RCCP, malnu-
tricién, patologia crénica o Turner;
mientras que, en la mayoria de las
formas de HHipo, la talla suele ser
normal o incluso alta. Un bajo peso
para la talla puede indicar trastornos
nutricionales o enfermedad crénica
inadvertida; mientras que, hipotiroi-
dismo, exceso de glucocorticoides,
deficiencia de GH o determinados
sindromes (Prader-Willi, Turner,
etc.) suelen tener un claro o mo-
derado incremento del peso para la
talla.

Exploracién fisica. Debe ser com-
pleta, analizando especialmente:
signos de malnutricién o patologia
crénica, estigmas sindrémicos (sin-
drome de Turner, Klinefelter...) y
signos neurologicos sugerentes de
patologia intracraneal (fondo de
ojo, campimetria y estudio del ol-
fato pueden ser necesarios). Debe
realizarse una cuidadosa valoracién
del estadio de desarrollo puberal; ya
que, signos incipientes de desarrollo
puberal, pueden pasar inadvertidos
para los pacientes o alteraciones en
la secuencia normal de la pubertad
pueden sugerir patologia. En las ni-
fias con desarrollo puberal normal,
pero sin menarquia, deben descar-
tarse causas anatomicas de ameno-
rrea (himen imperforado, septum
transverso vaginal o disgenesia mii-
lleriana —sindrome de Rokitansky—),
mediante una adecuada exploracion
ginecologica y ecografica.

Edad 6sea (EO). El RCCP, la pato-
logia crénica, las endocrinopatias y
los hipogonadismos presentan, ha-
bitualmente, un retraso de edad dsea
de 1 a 4 afos. Una talla normal-baja,
con ralentizacién reciente y EO in-
ferior a 11 afos en una nifa y al3
aflos en un varén es muy sugerente
de retraso puberal simple; por el
contrario, la ausencia de signos pu-
berales a una edad 6sea de mas de
11afios en las nifias y de mas de 13
afos en los nifos es muy sugerente
de hipogonadismo®”.

e Otras pruebas complementarias.
Su realizacion dependerd de la
historia, exploracion y edad ésea.
En pacientes en los que la historia
clinica o la exploracién fisica su-
gieran la presencia de patologia
crénica subyacente, debe realizarse
una evaluacién individual orienta-
da a la sospecha clinica. Esta puede
incluir: hemograma y bioquimica
basica, marcadores de enfermedad
celiaca, TSH, T4 libre, prolactina y
marcadores de deficiencia de GH
(IGF-I, IGFBP-3). La sospecha de
una deficiencia de GH puede obligar
a realizar test de GH precedidos de
la administracion de ES (primacién)
para diferenciar una deficiencia real
de GH de una deficiencia transitoria
asociada a RCCP. La realizacién de
un cariotipo estaria indicada ante la
presencia de estigmas sindrémicos,
gonadotropinas elevadas, nifias con
talla baja de etiologia incierta o va-
rones con testes pequeiios e inade-
cuados para el grado de desarrollo
puberal.

Un aspecto fundamental de la eva-
luacion del retraso puberal, pero espe-
cialmente compleja, es la valoracion del
eje HHG. Los niveles séricos de testos-
terona y estradiol son de escasa utilidad
en las fases iniciales de la pubertad; ya
que, sus niveles séricos se sittan, con
frecuencia, por debajo del limite de
deteccién de la mayoria de los inmu-
noanalisis. A partir de los 10-11 afios
de edad 6sea, a veces incluso antes, es
frecuente observar en los HHiper nive-
les séricos elevados de LH y FSH basales
o tras estimulo con GnRH. El diagnos-
tico de los HHipo completos también
es sencillo cuando la edad 6sea supera,
al menos en un ano, la edad d6sea en la
que habitualmente la pubertad se inicia.
Se observan, en este caso, niveles séricos
disminuidos de LH y FSH tras estimulo
con GnRH.

El principal problema de diagnostico
diferencial se plantea entre el RCCP y el
HHipo (sobre todo si es parcial, aislado
e idiopatico) cuando la edad dsea del
paciente esta retrasada por debajo de las
edades en que normalmente se inicia la
pubertad. En estos casos, existe un con-
siderable solapamiento entre la pobre
respuesta de los pacientes con RCCP y
la observada en pacientes con HHipo.
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En muchos casos, sélo el tiempo y la
evolucién espontanea de la pubertad
permitirdn excluir o confirmar, defini-
tivamente, el hipogonadismo.

Tratamiento

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad

El RCCP se considera una variante de
la normalidad; por consiguiente, en la gran
mayoria de los casos, una clara explicacion
al paciente y a los padres, junto con un
adecuado control y apoyo psicolégico, son
suficientes. Sélo aquellos casos en los que
el retraso sea mas severo y existan graves
repercusiones psicolégicas y sociales (de-
presion, baja autoestima, fracaso escolar,
etc.) seran susceptibles de tratamiento.

En los varones, suele administrarse
testosterona, a dosis baja, en forma de
preparados depot de ésteres de testostero-
na (enantato o cipionato), en una inyec-
cién intramuscular mensual de 50-100
mg, y a partir de los 12 afios de edad
6sea o de los 14 de edad cronologica.
Por debajo de esa edad, rara vez es nece-
sario desde el punto de vista psicologico
y el riesgo de acelerar la maduracién
6sea y comprometer la talla definitiva
es mayor. La testosterona acelera la VC,
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y, posiblemente también,
favorece el desarrollo espontineo de
la pubertad; de hecho, en la mayoria
de los pacientes el volumen testicular
aumenta, lo que constituye un buen in-
dicador de la ausencia de hipogonadis-
mo. Se recomienda realizar ciclos de 3-6
meses, alternando con periodos simi-
lares de observacién durante los cuales
se vigila la progresion espontanea de
la pubertad.

La incidencia de RCCP en nifas es
muy inferior a la de los varones y la
experiencia menor. Se recomienda que
el tratamiento no se inicie antes de los
13 afios de edad cronolégica y de los
11-12 afios de edad 6sea y que se utili-
cen estrogenos (estrogenos conjugados
o etinil-estradiol) a dosis muy bajas, al
objeto de no acelerar en exceso la ma-
duracién 6sea y comprometer la talla
final.

En pacientes con RCCP con malas
expectativas de talla adulta se ha suge-
rido la posibilidad de emplear otro tipo

PEDIATRIA INTEGRAL

539



540

PUBERTAD PRECOZ Y RETRASO PUBERAL

de tratamientos, como seria el caso de
la GH; sin embargo, al menos con las
pautas utilizadas, la GH no parece ser
capaz de mejorar significativamente la
talla final en estos pacientes. Otros es-
tudios mas recientes sugieren que los
inhibidores de la aromatasa de 3% gene-
racién (letrozol y anastrozol) asociados
a androgenos podrian acelerar 1aVC, en-
lentecer la progresién de la maduracion
6sea y mejorar las expectativas de talla
final y, todo ello, sin efectos secundarios
resenables; no obstante, los estudios al
respecto son todavia muy preliminares
como para poder establecer una indica-
cion terapéutica.

Retraso puberal secundario a
patologia cronica

El tratamiento y la prevencion del re-
traso puberal en pacientes con patologias
cronicas se basa en el tratamiento 6ptimo y
precoz de la enfermedad de base, junto con
una adecuada nutricion (aporte suficiente
de macro y micronutrientes). Las pautas
para inducir y mantener el desarrollo pube-
ral no difieren, en general, de las emplea-
das en el RCCP o en el hipogonadismo.

Hipogonadismos

En los hipogonadismos es necesario
inducir o completar el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y, poste-
riormente, establecer una pauta crénica de
reemplazamiento de ES. La eleccion de la
terapia debe ser individualizada; si bien,
en general, lo mas adecuado es remedar,
en lo posible, tanto el momento de inicio
como el ritmo de progresién de una pu-
bertad normal, evitando comprometer la
talla adulta.

Una propuesta aceptable seria indu-
cir el desarrollo puberal alrededor de los
11 afios de edad dsea en las nifias y de
los 12 afios en los varones e incrementar
lentamente los niveles séricos de ES para
conseguir un desarrollo puberal comple-
to en un periodo de 3-4 anos. Cuando la
talla final estd comprometida (deficien-
cia de GH, Turner), puede ser necesario
retrasar deliberadamente la induccion
de la pubertad, al objeto de lograr unas
mejores expectativas de talla adulta.

En varones, la forma mas sencilla de
inducir el desarrollo puberal es la admi-
nistracién de preparados depot de testos-
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terona de accion prolongada (enantato o
cipionato) por via intramuscular. La dosis
inicial serd de 25-50 mg cada 4 semanas
y se incrementard en 50 mg, cada 6-12
meses, para, a lo largo de un periodo de
3-4 anos, alcanzar la dosis de sustitucion
de un adulto, que oscilaria entre 200-250
mg cada 10-14 dias. Un inconveniente
de esta terapia es que el volumen testicu-
lar no aumenta. En los niflos con HHipo
en los que se desee incrementar el volu-
men testicular, la terapia intramuscular o
subcutdnea con gonadotropinas o la ad-
ministracién pulsatil, mediante bomba,
de bolos de GnRH, por via intravenosa o
subcutdnea, puede ser una alternativa?.
Una vez completado el desarrollo pube-
ral, la terapia de mantenimiento en los
varones se realiza, habitualmente, con
testosterona. Aunque en este caso puede
administrarse por diferentes vias, las mas
utilizadas son: la intramuscular (200-250
mg de enantato de testosterona cada 10-
14 dias 0 1.000 mg de undecanoato de
testosterona c¢/2-3 meses) y la transdér-
mica (parches de testosterona).

En nifias, la induccién de la pubertad
se realizara con estrégenos y con dosis
iniciales muy bajas; ya que, los estrogenos
son un potente inductor de la fusion epi-
fisaria. Los regimenes mas habitualmente
empleados incluyen la administracién
oral de: estrégenos conjugados equinos
(0,15 mg/dia 0 0,3 mg a dias alternos),
etinil-estradiol (2,5-5 pg/dia) o 17 B-
estradiol (5 ug/kg/dia). Esta dosis inicial
se incrementara lentamente, cada 6-12
meses, durante un periodo no inferior
a 2-3 anos, hasta alcanzar la dosis diaria
de sustitucién estrogénica de una mujer
adulta, que corresponderiaa 0,6-1,2 mg
de estrégenos conjugados equinos, 10-
20 ug de etinil-estradiol o 1-2 mg/dia
de 17 B-estradiol. Si se produce sangrado
menstrual, pequefios manchados o cuan-
do se lleven 6 meses de tratamiento con
una dosis de estrégeno oral equivalen-
te a 0,6 mg de estrogenos conjugados
equinos, debe afiadirse un progestageno
ciclico (12-14 dias de cada mes) para
la proteccién uterina y establecer ciclos
menstruales regulares mensuales. Una via
alternativa para inducir la pubertad en
las niflas son los parches transdérmicos
de 17 B-estradiol que liberan 25 ug/dia
y de composicién matricial. Este tipo de
preparado permite su fragmentacién y la
administracién de dosis bajas y progresi-

vamente crecientes de 17 B-estradiol. La
via transdérmica tiene la ventaja sobre
la via oral de evitar el paso inicial por
el higado, minimizando asi la influencia
de los estrogenos sobre el metabolismo
hepatico; si bien, a las dosis utilizadas
en la induccion de la pubertad, esta in-
fluencia es escasa. Una vez completado el
desarrollo puberal, es necesario establecer
una terapia sustitutiva a largo plazo. En la
mayoria de los casos debe administrase
una combinacién continua o ciclica de
estrogenos progestagenos, habitualmente
por via oral o transdérmica. Una gran
variedad de preparados combinados de
estrogenos-progestagenos estan disponi-
bles en el mercado en forma de pildoras
orales anticonceptivas y pueden ser em-
pleados. Deben elegirse, si estan disponi-
bles, aquellos que contengan estrogenos
naturales y, si no es posible, los de menor
contenido estrogénico (15-20 pg de eti-
nil estradiol). La opcién a la via oral es
la administracion transdérmica continua
de estrogenos-progestagenos que, habi-
tualmente, aportan una dosis diaria de 50
ug/dia de estradiol. Los parches se cam-
bian cada 3,5 dias (dos por semana), du-
rante 3 semanas, transcurridas las cuales
se suspende una semana el tratamiento,
durante la cual se produce la regla.

Funciones del pediatra de
Atencién Primaria (AP)

El pediatra de Atencién Primaria es
el profesional que se enfrenta inicial-
mente a este tipo de situaciones y debe
ser capaz de realizar un enfoque diag-
nostico adecuado, diferenciar aquellas
variantes normales del desarrollo de las
que no lo son, orientar a los padres y al
paciente y, en aquellos casos que consi-
dere necesario, derivar al paciente a un
servicio de Endocrinologia Pedidtrica.
Trasmitir a los padres una informacién
veraz sobre la amplia variabilidad nor-
mal en el tempo de la pubertad, las es-
casas o nulas repercusiones que estas
variaciones normales tienen sobre la
talla adulta y la inconveniencia de llevar
a cabo tratamientos, por innecesarios,
contraindicados es, muchas veces, sufi-
ciente para tranquilizar a los padres y a
los pacientes. Por el contrario, derivar
precozmente aquellos a pacientes sos-
pechosos de patologia puede permitir
el diagnostico precoz de patologias or-
ganicas, potencialmente graves y que el



tratamiento evite o, al menos, minimice,
las repercusiones auxologicas y psico-
sociales de estas patologias.
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dispone de antecedentes familiares. En la exploracién fisica
presenta un peso de 23 kg (P50-75) y una talla de 120 cm
(P75), telarquia grado 3, sin pubarquia ni axilarquia. La
exploracién neurolégica, asi como el resto de la exploracion,
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Algoritmo 1. Orientacién diagnéstica de la pubertad retrasada (PR)

Pubertad retrasada

Ausencia de desarrollo de caracteres sexuales secundarios a una edad cronolégica de 14 afios en el nifio y
de 13 afios en la nifia o falta de desarrollo completo transcurridos 4-5 afios desde su inicio (pubertad detenida)

l

e Anamnesis familiar y personal
e Exploracién general, genital y auxolégica

e Pruebas diagnosticas orientadas

. '

e Edad 6sea y analitica general

o PR esencial

PR por PR por RCCP Hipogonadismo
enfermedad crénica hipogonadotropo

l | |

e Historia clinica [ Diagnéstico diferencial }
e Exploracién
e Analitica general |

Evolucion
Tratamiento con esteroides sexuales

Hipogonadismo PR por RCCP
hipogonadotropo o PR esencial

*RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; E: esteroides.
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Hipogonadismo
hipergonadotropo

l

e Historia clinica

e Exploracién

e Cariotipo

o TT LHy FSH

o || Esteroides sexuales
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Algoritmo 2. Orientacién diagnéstica de la pubertad precoz (PP)

Desarrollo puberal a una edad cronolégica < 8 afios en nifias y < 9 afios en nifios

l

e Anamnesis familiar y personal
e Exploracién general, genital y auxolégica

l

[ EQ y ritmo de crecimiento }

v

v v \

[ Variante normal de pubertad } [ Cambios isosexuales } [ Cambioscontrasexuales}

l Y
Test de LHRH PP periférica

v v v

Observacion Respuesta de LH, FSH de Suprimido
caracteristicas puberales

| !
Reevaluar si: PP central PP periférica HSC en nifas
e Progresién rapida Tumores adrenales

e Aceleracién de VC Tumores gonadales

v v

e Tumores/quistes

e HSC m
e Tumores de HCG ovaricos
e Testotoxicosis e Tumores adrenales

e Tumores testiculares

PPC PPC e S. McCune-Albrigth ¢ S. McCune-Albrigth
e Tumores adrenales

organica

l

Hamartoma hipotaldmico
Otras alteraciones del SNC
Asociada a sindromes

idiopatica

*EO: edad 6sea; VC: velocidad de crecimiento; PPC: pubertad precoz central; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita;
HCG: gonadotropina coridnica.

PEDIATRIA INTEGRAL 543





