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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

Resumen

La edad en que la pubertad se inicia es muy variable
y, en condiciones normales, esta 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 miltiples patologias
que pueden influir o condicionar el momento de su
aparicion. En cualquier caso, aun en ausencia de
patologia, el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios a una edad “inadecuada” es motivo

de preocupacién 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 Pediatrica.

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
solo del desarrollo gonadal y genital, sino
también, del crecimiento, de la composi-
cion y proporciones corporales, asi como
de los aspectos psicolégicos y emocionales
propios de la adolescencia.

rrollo humano en el que tienen

lugar los cambios biolégicos y
somdticos que marcan la diferencia
entre la infancia y la edad adulta. Un
proceso madurativo de limites muy
imprecisos que, en condiciones nor-
males, se inicia con la aparicién de los

]‘_I a pubertad es el periodo del desa-

caracteres sexuales secundarios y fina-
liza cuando se ha alcanzado la talla
adulta, la maduracién sexual completa y
la capacidad reproductora. Este proceso
conlleva no solo el desarrollo gonadal
y genital, sino también, la aceleracién
del crecimiento, la modificacién de la
composicién corporal y de las propor-
ciones corporales, asi como, cambios
psicolégicos y emocionales propios
de la adolescencia. Por consiguiente,
las alteraciones en la cronologia de la
pubertad pueden determinar trastornos
en todos estos aspectos, 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.
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Aspectos fisiopatologicos de la
cronologia puberal

La variabilidad en la edad de inicio
puberal, entre individuos de condiciones de
vida similares, es de unos 4-5 aios. Esta
variabilidad parece estar determinada por
factores genéticos (~50-80% de la varia-
bilidad) y ambientales.

El eje hipotdlamo-hipé6fiso-
gonadal (HHG) se activa en la vida
fetal, hacia la mitad de la gestacion,
y es posteriormente inhibido por el
retrocontrol negativo de las hormo-
nas placentarias, principalmente por
el estradiol; por lo que, al nacimiento,
el nivel sérico fetal de gonadotropinas
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es bajo. La desaparicién de los este-
roides placentarios después del naci-
miento permite la reactivacién del eje
HHG, a partir aproximadamente de
la 12 semana de vida postnatal, y se
mantiene activo durante los prime-
ros meses de vida, lo que se conoce
como mini-pubertad®. La duracién
de esta actividad es variable, habitual-
mente hasta los 6-12 meses de vida,
con un predominio de LH (hormona
luteinizante) en los varones y de FSH
(hormona foliculo-estimulante) en las
nifias; si bien, en ellas, la elevacién de
FSH suele persistir mds tiempo, hasta
los 2-3 afios, a veces mds. La secrecién
de gonadotropinas en la minipubertad
provoca un cierto grado de estimula-
cién gonadal. En los varones, la tes-
tosterona alcanza su pico de secrecién
alrededor de los 1-3 meses de vida,
incrementando solo ligeramente el
tamafio testicular y del pene; ya que,
el aumento concomitante de los nive-
les de SHBG [proteina trasportadora
de los esteroides sexuales (ES)] limita
su actividad biolégica. En las nifias, el
incremento de gonadotropinas favo-
rece el desarrollo folicular ovirico y
la produccién fluctuante de estradiol
que puede traducirse en una telarquia
del lactante que, con frecuencia, tiene
también un cardcter fluctuante. Des-
pués de la minipubertad, el eje HHG
permanece quiescente, como conse-
cuencia de una supresién activa de la
secrecién de GnRH (hormona hipota-
lamica liberadora de gonadotropinas),
hasta que se aproxima el tiempo de la
pubertad, momento en que se reactiva
la secrecién pulsitil de GnRH y, con
ella, la de LH y FSH.

En la pubertad, LH y FSH son
liberadas de forma pulsitil, inicial-
mente durante la noche y, posterior-
mente, a medida que la pubertad pro-
gresa, durante el resto del dia, y actian
coordinadamente en la génada para
inducir la maduracién de las células
germinales (6vulos o espermatozoi-
des) y la produccién de ES, asi como
de otros péptidos gonadales, como es
el caso, entre otros, de las inhibinas. La
testosterona en el varén y el estradiol
en la mujer son los principales res-
ponsables del desarrollo de los carac-
teres sexuales secundarios y ejercen un
retrocontrol negativo en hipotilamo e
hipdfisis (Fig. 1), reduciendo la secre-
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Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG). La hormona hipotaldmica liberadora de gonado-
tropinas (GnRH) induce, en las células gonadotropas hipofisarias, la sintesis y liberacién pulsétil de
las gonadotropinas hipofisarias, LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo-estimulante),
que actlan coordinadamente en la génada para inducir la maduracién de las células germinales
(6vulos o espermatozoides) y la produccién de esteroides sexuales (ES), asi como de otros péptidos
gonadales (inhibinas, activinas, folistatina...). ES y péptidos gonadales, asi como otras hormonas

circulantes (leptina...

), ejercen a través de mecanismos de retrocontrol, acciones estimulantes

e inhibidoras, a diferentes niveles del eje HHG, modulando su complejo funcionamiento; asf,
por ejemplo, los ES, principalmente la testosterona en el varén y estradiol en la mujer, ademas
de ser los responsables finales del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, ejercen un
retrocontrol negativo en hipotalamo e hipéfisis, reduciendo la secrecién de GnRH y LH.

cién de GnRH y LH; mientras que, las
inhibinas controlan, en la hipéfisis, la
secrecion de FSH a través de un asa de
retrocontrol diferente.

Desde el punto de vista endocrino-
16gico@, el primer signo del inicio de
la pubertad y, por tanto, de la reacti-
vacién del eje HHG es el incremento
de la secrecién pulsitil de GnRH.
Las neuronas productoras de GnRH
tienen su origen embriolégico en el
ectodermo oral y a partir de la sexta
semana de vida intrauterina migran
desde la placoda olfatoria a su loca-
lizacién normal en el hipotdlamo,
desde donde proyectan sus axones
liberadores de GnRH hacia la emi-
nencia media. Se ha demostrado que
estas neuronas, independientemente
de estimulos externos, poseen la capa-
cidad de secretar GnRH en forma
pulsétil, con autorritmicidad sincro-

nizada y espontdnea; sin embargo, la
amplitud de los pulsos secretorios de
GnRH, cuyo incremento es carac-
teristico del inicio de la pubertad,
estd regulada por la accién de senales
estimulantes (sistema glutaminér-
gico, noradrenérgico, dopaminérgico,
kisspeptinas...) e inhibidoras (sistema
gabaérgico, opidceos endégenos...)
que, en forma de neuropéptidos y
neurotransmisores, actian en el hipo-
talamo. La secrecién de GnRH est,
ademds, modulada por la interaccién
entre las neuronas que la producen y
las células gliales circundantes, asi
como por el sistema nervioso cen-
tral (SNC) que, a su vez, integra los
efectos de muchos factores externos,
que influirfan en el momento de ini-
cio puberal, como serian: nutricién,
ejercicio, estrés o factores sociales y
psicoldgicos, entre otros.



Desde el punto de vista clinico, el
inicio de la pubertad lo marca la apa-
ricién y el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, que siguen una
secuencia relativamente predecible y
que fue categorizada en cinco fases o
estadios por James Tanner a principios
de la década de los sesenta (estadios de
Tanner). En las nifas, la telarquia o
aparicién del botén mamario suele ser
el primer signo de desarrollo puberal
(estadio IT, a una edad media de 10,5-
11 afios; intervalo de 8 a 13 afios) y
coincide, habitualmente, con el inicio
del “estirén puberal”. En los varones,
el inicio de la pubertad lo marca el
incremento del volumen testicular,
que alcanza o supera los 4 mL o, si
no se dispone de un 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 afios). En
los varones, a diferencia de las nifias,
el estirén puberal no coincide con
el inicio de la pubertad, sino que se
inicia mds tardiamente, aproximada-
mente un afio después (12,5-13 afios),
en el estadio III, 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 desarrolla-
dos, se ha observado una mejoria en el
crecimiento, con mayores tallas adul-
tas en ambos sexos, y una tendencia a
una maduracién mds répida, especial-
mente en mujeres, donde la edad de
la menarquia se ha adelantado desde
los 15-17 afios a menos de 14 afios®).
Ambos fenémenos, conocidos como:
“tendencia secular del crecimiento y
desarrollo”, muestran variaciones de
magnitud entre diferentes paises y
se han atribuido, especialmente, a la
mejoria en la nutricién, salud y condi-
ciones generales de vida; no obstante,
es objeto de debate si esta tendencia
secular continta o se ha estabilizado.
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 (=50-80% de la
variabilidad) y ambientalesG.0):

Factores familiares y étnicos. La
influencia genética en la edad de
inicio puberal ha sido plenamente
demostrada mediante estudios
familiares y de concordancia entre
gemelos monocigéticos; no obs-
tante, sus bases genéticas no han
sido claramente establecidas. Se
han identificado polimorfismos
en determinados genes que parecen
estar relacionados con el momento
de la menarquia [receptor de andré-
genos, receptor alfa de estrégenos,
CYP17 o proteina transportadora
de esteroides sexuales (SHBG),
entre otros|. Mds recientemente,
mediante estudios de asociacién
del genoma completo (GWAS),
se han identificado mds de 100
Joci relacionados con el momento
de la menarquia®; entre los mds
importantes, uno en 6g21 (regién
proxima a LIN28B) y otro en
9q31.2 (region intergénica). Tam-
bién, recientemente, se ha demos-
trado que mecanismos epigenéti-
cos modulan la interrelacion entre
genética y ambiente para poner en
marcha la pubertad®). Las dife-
rencias en la edad de inicio pube-
ral entre razas y etnias, al igual
que ocurre entre diferentes dreas
geogrificas, es, probablemente,
un reflejo de la combinacién de
factores genéticos, socioeconémi-
cos y ambientales, 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-
némicos. Una adecuada nutricién
y un ambiente socioeconémico
favorable se asocian a un desarro-
llo puberal mas temprano; por el
contrario, condiciones nutriciona-
les o socioeconémicas desfavorables
condicionan un desarrollo puberal
mids tardio. En este sentido, la
nutricién parece ser uno de los
principales factores determinantes
del momento de inicio puberal,
una interrelacién probablemente
mediada por la leptina liberada
por los adipocitos; aunque, otras
sustancias, como glucosa, insulina
o ghrelina podrian también actuar
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como fuentes de informacién para
el hipotdlamo del estado nutricio-
nal. En los paises en vias de desa-
rrollo, la malnutricién calérico-
proteica (marasmo) temprana, pero
no la proteica (kwashiorkor) con-
dicionan un retraso puberal. Fuera
de estas situaciones extremas, la
malnutricién crénica, en general,
induce un retraso puberal en ambos
sexos y es, probablemente, uno de
los factores responsables del retraso
puberal asociado a las patologias
crénicas o a la amenorrea atlética.
En el otro extremo, el exceso de
grasa subcutdnea y el aumento del
indice de masa corporal (IMC)
durante el periodo prepuberal se
asocian con un incremento en el
riesgo de presentar una pubertad
temprana, especialmente en nifas,
y podrian ser uno de los factores
implicados en la aceleracién pube-
ral observada en algunos paises
occidentales con tasas crecientes
de obesidad infantil en las dltimas
décadas.

* Ciclo luz-oscuridad y condiciones
climdticas. Aunque algunos estu-
dios sugieren un gradiente norte-
sur en la edad de la menarquia (més
tardia en las latitudes norte) y la
posibilidad de un efecto inhibitorio
de la luz mediado por la melato-
nina sobre el desarrollo puberal,
los efectos de la luz, el clima y la
latitud en humanos son inciertos.

e Estrés crénico. El estrés crénico
parece ser capaz de inhibir el eje
HHG y seria uno de los factores
implicados en el retraso puberal
asociado a: enfermedades crénicas,
ejercicio fisico intenso-competicion
o conflictos bélicos, entre otras
potenciales situaciones de estrés;
no obstante, en muchas de ellas,
es dificil separar el componente
de estrés de otros componentes,
habitualmente presentes en estas
situaciones, como seria el caso de
la malnutricién.

* Condiciones de vida intrauterina.
Algunos estudios indican, que los
recién nacidos, especialmente las
nifias, con bajo peso al nacimiento
(PRN < 2.500 g) o pequefios para
su edad gestacional (RNPEG),
muestran una mayor incidencia
de pubertad adelantada o precoz,
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sobre todo, si experimentan un
ripido crecimiento de recuperacién.

* Disruptores endocrinos. En las

ultimas décadas, la industrializa-
cién ha producido un incremento
gradual, pero significativo, en el
numero y cantidad de contami-
nantes ambientales. Algunos de
ellos son sustancias, naturales o
de sintesis, que debido a su simili-
tud estructural con determinadas
hormonas, pueden tener efectos
negativos sobre el sistema endo-
crino (disruptores endocrinos)
(5.6), En algunos de ellos: fitoes-
trégenos, estrégenos naturales
(tépicos o sistémicos), pesticidas,
fungicidas, sustancias quimicas
industriales o ftalatos, entre otros,
se ha demostrado que son agentes
capaces de producir en huma-
nos: pubertad adelantada/precoz,
pubertad retrasada o, incluso, tras-
tornos de la diferenciacién sexual,
dependiendo de su mecanismo de
accion (estrogénico, androgénico,
antiandrogénico o antiestrogénico)
y momento de actuacién.

* Adopcién. Los dltimos 30 afios
han puesto de manifiesto la impor-
tancia, como causa de adelanto
puberal, de la adopcién interna-
cional. Entre un 15-30% de los
casos de pubertad precoz central
(PPC) idiopitica corresponden a
nifios adoptados de otros paises,
habitualmente en vias de desarro-
110®. En todos los estudios, existe
un claro predominio de nifias, lo
que podria estar en relacién con la
clésica e inexplicada preponderan-
cia femenina en lo que a la PPC
idiopdtica se refiere. En el afo
2010, se publicaron los primeros
resultados del Registro Espaiiol
de Pubertad Precoz("), donde se
observé un riesgo 25 veces mayor
de desarrollar PPC idiopitica entre
nifias adoptadas de otros paises
respecto a la poblacién nacida en
Espafa. Las causas que motivan el
adelanto puberal en estas nifias son
desconocidas, aunque se han suge-
rido distintos factores, entre ellos:
traslado a un ambiente socioeconé-
mico mds favorable, mejoria nutri-
cional, reduccién de la situacién
de estrés crénico o reduccién de la
exposicién a disruptores endocri-
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nos que pudieran estar inhibiendo
y madurando el eje HHG. Se ha
postulado, también, que el adelanto
puberal podria ser el resultado de
la combinacién de unas condiciones
vitales adversas en la infancia tem-
prana, asociadas a condiciones de
opulencia en el periodo prepube-
ral tardio, dos condiciones opues-
tas que favorecerian el desarrollo
puberal temprano®).

La duracién de la pubertad es, al
igual que el momento de su inicio, muy
variable. En las nifias, suele utilizarse
como marcador de finalizacién puberal
el inicio de las menstruaciones, aun-
que, en la mayoria de los casos, en el
momento de la menarquia, ni se ha
completado el desarrollo puberal (esta-
dio IV de Tanner), ni se ha finalizado
el crecimiento (crecimiento postme-
narquia medio de 4-6 cm, rango entre
2-12 c¢m), ni se ha alcanzado plena-
mente la fertilidad (frecuentes ciclos
anovulatorios). El intervalo desde el
inicio de la pubertad a la menarquia
es de 2,4 afios + 1,1 afio (media + 1
SDS). Se ha observado una correlacién
negativa entre el inicio de la pubertad y
la aparicién de la menarquia; de forma
que, las nifias que inician la pubertad
mis temprano tardan algo mds en tener
la menarquia que las nifias que madu-
ran mis tardiamente.

En los varones, la finalizacién de
la pubertad es ain mds difusa que en

las nifias. 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 afios (media + 1 SDS) después del
inicio de la pubertad@. No obstante, el
criterio es poco claro, dada la variabi-
lidad normal del volumen testicular de
un adulto. De hecho, algunos varones
normales no superan los 12-15 mL de
volumen testicular; mientras que, otros
superan los 25-30 mL. Por otro lado,
como en el caso de las mujeres, en ese
momento, habitualmente, tampoco se
ha finalizado el crecimiento ni se han
desarrollado completamente los carac-
teres sexuales secundarios.

Pubertad precoz (PP)

Concepto

El concepto de pubertad precoz es
arbitrario, pero suele definirse como: la
aparicion de los caracteres sexuales secun-
darios antes de los 8 afos en las niias y
de los 9 afos en los nifios (~2,5-3 SDS
por debajo de la edad media para el sexo
y poblacion estudiada; Fig. 2)©).

En los ultimos afios, los limites de
edad que delimitan el inicio normal de
la pubertad y, en consecuencia, el con-
cepto de PP han sido objeto de debate,
especialmente tras la publicacién en
1997 del estudio PROS (Pediatric
Research in Office Setting) sobre la

Varones
(vol. testicular  m
24 mL)
8 10 1 12 4 15 16
Pubertad Pubertad Pubertad
Precoz Normal Retrasada

Q_

Mujeres
(telarquia)

8 9 10 1"

12 13 14 15 16

Edad (afos)

Figura 2. Concepto estadistico de pubertad precoz (inicio puberal alrededor de 2,5-3 SDS
por debajo de la edad media para el sexo y poblacién estudiada), retrasada (inicio puberal
alrededor de 2-2,5 SDS por encima de la edad media para el sexo y poblacién estudiada) y
normal para ambos sexos, basado en los rangos normales de inicio de la pubertad (Marshall,
WA, Tanner, JM. Arch Dis Child. 1969; 44: 291).



edad de desarrollo puberal en EE.UU.
Los resultados de este estudio sugerian
un inicio puberal mds precoz, especial-
mente en las nifias afroamericanas,
e hicieron plantear la conveniencia
de cambiar los limites de edad para
la PP a antes de los 7 afios en nifias
caucdsicas y a antes de los 6 afios en
afroamericanas(9). No obstante, los
potenciales errores de la metodologia
empleada en este estudio, asi como el
hecho de que estudios similares en
Europa no pusieran de manifiesto la
misma tendencia, han 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.

Unido al concepto de PP, estaria
el de “pubertad adelantada” (PA),
como: aquella que se inicia préxima a
los limites inferiores de la normalidad.
Tampoco existe un consenso interna-
cional que establezca con claridad sus
limites, pero podriamos situarlos entre
los 8-9 afios en las nifias y entre los
9-10 afios en los nifios. Al igual que
la PP, 1a PA es mucho mis frecuente
en ninas y se considera habitualmente
la expresién de uno de los extremos
del rango normal de edad de desarro-
llo puberal; es decir, una variante de
la normalidad, que puede ser familiar
(“aceleracién constitucional del cre-
cimiento y de la pubertad”; ACCP)
o esporddica, pero que no precisaria,
en general, tratamiento. Los nifios
con esta variante normal de pubertad
se caracterizan, clinicamente, por un
patrén de crecimiento y desarrollo
caracteristico, que conlleva un creci-
miento acelerado a partir de los 1-2
afios de vida, con talla prepuberal por
encima del carril correspondiente a su
talla diana, aceleracién de la edad ésea
(1-3 SDS por encima de su edad cro-
noldgica), inicio puberal a una edad 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.

Morbilidad asociada al adelanto
puberal

Las consecuencias de una PP
dependen en gran medida de su etio-
patogenia, pero, incluso cuando no
se encuentra una base orgénica, el

desarrollo precoz de la pubertad con-
lleva una serie de riesgos potenciales
(auxoldgicos y psicosociales). La PA,
aunque en principio no se considera
patolégica y, por consiguiente, no
requeriria tratamiento, conlleva un
riesgo intermedio entre una PP y una
pubertad normal. Este riesgo es mayor
cuando la pubertad es rdpidamente
progresiva o afecta a poblaciones con
mayor riesgo de afectacién de la talla
adulta o a pacientes con alteraciones
cognitivas. Por ello, aunque no exis-
ten criterios que permitan establecer
qué pacientes podrian beneficiarse, en
algunos casos muy individualizados,
la PA podria ser también susceptible
de tratamiento.

Riesgos auxolégicos
El desarrollo puberal precoz ace-

lera el ritmo de crecimiento, pero mas

atin la maduracién ésea; de forma que,
aunque estos nifios parezcan inicial-
mente altos, el cierre de los cartilagos
de crecimiento y la finalizacién del
crecimiento a una edad temprana con-
lleva un riesgo de modificacién de las
proporciones corporales (acortamiento
de extremidades) y, especialmente, de
pérdida de talla final®. Esta pérdida
puede ser muy variable, pero suele ser
tanto mayor cuanto mds precoz es el
inicio puberal, mayor la edad ésea

(EO), mayor el tiempo de evolucién

y mayor la rapidez de progresién de la

EQ vy del desarrollo puberal. Ademis,

existirian determinadas poblaciones de

riesgo para una mayor afectacién de la
talla, como serian aquellos pacientes
con:

+ Talla baja en el momento del diag-
ndstico.

*  Cuadro sindrémico asociado a talla
baja.

* Antecedentes de RNPEG.

* Deficiencia asociada de hormona
de crecimiento (GH).

* Patologia oncolégica con radio-
terapia craneal y, especialmente,
craneo-espinal.

* Antecedentes de adopcién interna-
cional.

En cualquier caso, la repercusion
auxol6gica es muy dificil de predecir en
un sujeto concreto; ya que, los métodos
de prediccién de talla adulta de que
disponemos son inadecuados para este
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tipo de pacientes y existen mecanismos
normales de compensacién responsa-
bles de que no en todas las PP la talla
final sea baja.

Riesgo psicosocial

Las consecuencias psicosociales y
conductuales de presentar una PP han
sido poco estudiadas y, ademds, 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 adaptacién ante los rapi-
dos cambios fisicos y psicolégicos que
se producen, rechazo por parte de sus
compaiieros y tendencia al aislamiento
y a la depresién. Ambos sexos, pero
sobre todo los varones, pueden mostrar
un aumento de la libido, con desarrollo
de conductas masturbatorias o sexua-
les inadecuadas, especialmente si existe
un cierto grado de retraso mental que
limite su capacidad de control. En las
nifias, se ha descrito también un inicio
mis precoz de las relaciones sexuales
e, incluso, un mayor riesgo de abuso
sexual. Las pacientes que han tenido
una PP muestran en la adolescencia
mds problemas de conducta, incluso
delictiva, menor competencia social
y suelen alcanzar niveles educativos
mis bajos(12). Esta desadaptacién social
parece limitarse a la adolescencia y des-
aparece en la edad adulta. En cualquier
caso, al igual que ocurre con los riesgos
auxol6gicos, los riesgos psicosociales en
un paciente concreto son dificiles de
predecir.

Otros riesgos potenciales

Aunque los datos disponibles
son todavia insuficientes para poder
establecer conclusiones definitivas,
las mujeres adultas con anteceden-
tes de menarquia temprana parecen
presentar un mayor indice de masa
corporal (IMC), con incremento de
grasa abdominal, mayores cifras de
tension arterial y de hemoglobina gli-
cada, asi como un peor perfil lipidico.
Todos estos factores sugieren que estas
mujeres tendrian un mayor riesgo car-
diovascular y de diabetes y, por tanto,
de morbimortalidad. También, se ha
sugerido en los pacientes con PP un
posible incremento en el riesgo de cin-
cer de mama y de testiculo.
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Tabla I. Etiopatogenia de la pubertad precoz (PP)

PP central

Idiopética

e Esporadica

e Familiar

e Tras adopcion internacional

Genética

e Mutaciones activadoras en K/SS1

e Mutaciones activadoras en KISSIR
(GPR54)

e Mutaciones inactivantes en MKRN3
(de origen paterno)

Secundaria a alteraciones del SNC
e Tumores:
- Hamartoma hipotalamico
- Craneofaringioma
- Oftros: astrocitoma, glioma,
ependimoma, pinealoma,
neuroblastoma, adenomas secretores
de gonadotropinas*, etc.
e Anomalias congénitas:
- Hidrocefalia
- Mielomeningocele
- Defectos del desarrollo del cerebro
medio
e | esiones quisticas:
- Quiste aracnoideo, glial o pineal
- Quiste hidatidico
® |nfecciones:
- Meningitis, encefalitis y abscesos
e |rradiacién craneal
e | esiones vasculares
e |esiones del SNC de otro tipo

Asociada a determinados cuadros
sindrémicos

e Neurofibromatosis tipo |

e S. de Russel-Silver

e S. de Beuren-Williams

e S. de Cohen

e 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 Gsot)

e PP familiar del varén o
testotoxicosis (LHCGR)

e Quistes ovaricos

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. Peutz-Jeghers)
- Oftros: restos adrenales, etc.
Exposicion o ingestion de ES
exogenos
Tumores secretores de HCG (solo
en varones)
Hepatoblastoma
Pinealoma
Germinoma
Coriocarcinoma
Teratoma
Otros

Patologia suprarrenal

e Hiperplasia suprarrenal
congénita

e Corticosuprarrenaloma (adenoma
0 carcinoma)

Hipotiroidismo primario severo (S.
Van-Wyk-Grumbach)

Resistencia generalizada a los
glucocorticoides

e o o o o o

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

* Aunque se ha sugerido esta posibilidad, no hay evidencia sélida de que los adenomas
hipofisarios secretores de gonadotropinas puedan ocasionar un PP.

Clasificacion y epidemiologia

Elincremento de ES, que es lo que
determina la aparicién y desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios,
puede tener distinto origen (Tabla I),
lo que permite clasificar la PP en:

* PP central (PPC). Conocida, tam-
bién, como: PP verdadera o PP
dependiente de gonadotropinas;
ya que, el incremento de ES es el
resultado de una reactivacién nor-
mal, pero precoz, del eje HHG y,

por ello, siempre es isosexual.
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PP periférica (PPP). Conocida,
también, como: pseudopubertad
precoz o PP independiente de
gonadotropinas. La fuente de ES
puede ser exdgena o endégena,
gonadal o extragonadal, pero, en
cualquier caso, el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios
no es la consecuencia de la activa-
cién del eje HHG. Dependiendo
del ES aumentado (andrégeno o
estrogeno) y del sexo del nifio, las
manifestaciones clinicas puede ser
isosexuales (apropiadas al sexo del

nifio) 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 PPP
y una PPC. La exposicién prolon-
gada a ES, provocada por una PPP,
acelerarfa el crecimiento,la EO y la
maduracién de los centros hipota-
lamicos implicados en el inicio del
desarrollo puberal, causando la reac-
tivacion precoz del eje HHG y el

desarrollo secundario de una PPC.

La PP es una patologia infrecuente,
con una incidencia dificil de establecer
(1:5.000-10.000 nifios)@ vy, al contra-
rio de lo que ocurre con la pubertad
retrasada, con un claro predominio en
nifias (relacién que oscila entre 3:1y
23:1 segin las series; 10:1 en el estudio
espafiol de 2010(7). Ms del 90% de los
casos corresponden a formas de PPCy
la gran mayoria son de etiologia idiopé-
tica. En el caso de pacientes con tras-
tornos o lesiones del sistema nervioso
central (neurofibromatosis, hidrocefa-
lia, mielomeningocele...), determina-
dos sindromes (Beuren-Williams...)
0, como ya ha sido comentado, pro-
cedentes de adopcidén internacional,
la frecuencia de PPC es claramente
superior a la del resto de la poblacién.

Etiopatogenia y manifestaciones
clinicas

Pubertad precoz central (PPC)

La PPC se debe a una reactivacion
precoz del eje HHG y se caracteriza cli-
nicamente por un desarrollo precoz de los
caracteres sexuales secundarios, que siem-
pre son isosexuales y que siguen la secuen-
cia normal de aparicion, con aumento del
tamaiio y de la actividad de las génadas.

La PPC se caracteriza clinicamente,
en las nifias, por la aparicién (telarquia)
y desarrollo progresivo de la mama
antes de los 8 afios, que puede ser, ini-
cialmente y durante unos meses, unila-
teral, y por el incremento del volumen
testicular (24 mL) en los varones antes
de los 9 afios, que es seguido, habitual-
mente y en ambos casos, por el desa-
rrollo de la pubarquia y axilarquia. La
EO se adelanta, habitualmente mas de
2 SDS por encima de la edad cronolé-



gica y, en las nifias, la VC experimenta
una répida aceleracién (estiron puberal)
que coincide o incluso puede preceder
a la aparicién del botén mamario. En
los varones, el estirén puberal es un
fenémeno m4s 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
principio del IIT)13),

Es una patologia con un claro
predominio en nifas, en las que la
etiologia es habitualmente idiopdtica
(Fig. 3); mientras que, en los nifios
son mds frecuentes que en las nifias
las causas orgénicas (40-90% en varo-
nes frente a un 8-33% en nifias)®. El
motivo de estas diferencias entre 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 de PPC idio-
pitica, alrededor de un 30% son fami-
liares(@. Es probable que la mayoria
correspondan a formas mas o menos
extremas de ACCP; no obstante,
se han descrito situaciones de PPC
familiares de base monogénica(l4).
Las primeras que se describieron fue-
ron mutaciones activadoras en el sis-
tema de las kisspeptinas, un grupo de
péptidos que resultan del proceso pro-
teolitico del producto del gen Ki§S7
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Figura 4. Pubertad precoz central organica por hamartoma hipotalamico. Varén de 18 meses
de edad con talla alta (+2 SDS), incremento de la velocidad de crecimiento, aumento del
volumen testicular (6 mL de volumen) y del tamafio del pene, habito atlético y aceleracién
de la edad 6sea (4 afios). Testosterona elevada (1,8 ng/mL; VN para la edad < 0,24) con
test de LHRH de caracteristicas puberales (cociente LH/FSH > 1 y pico de LH de 25 mUl/
mL). En la RM craneal, se observa una masa retroquiasmatica que cuelga del hipotalamo
(flecha) y que corresponde al hamartoma hipotalamico. El paciente recibié tratamiento con
triptorelina i.m. mensual con frenacién completa del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal y
regresion parcial de los caracteres sexuales secundarios.

(1932), secretados por neuronas de los
nucleos arcuato y anteroventral del
hipotilamo, y que se consideran como
unos de los principales mediadores del
inicio de la pubertad. Estos péptidos,
en condiciones normales, incremen-
tan su secrecién antes del inicio de la
pubertad y se unen a un receptor ligado
alas proteinas G de la membrana de las
neuronas productoras de GnRH, deno-
minado GPR54 (GPR54 0 KiSSIR,
en 19p13.3), incrementando conside-
rablemente la amplitud de los picos
secretorios de GnRH. Se han descrito
dos mutaciones activadoras en K851,
una en homocigosis y otra en hetero-

0,
A 81% (n=75) 19% ( n=18)
100 - -
9% m [— PP Periférica =
90 + = 9% frente a 16,5% P 16,5%
80 4 20% PPCO
70
60
50 -
PPCO | 78%
40 - — PPCentral —
30 71% PPCI 91% frente a 83,5%
20
10 4
0 PPCl | 5,5%
Mujeres Hombres

Figura 3. Distribucion por categorias diagnosticas en varones y mujeres con pubertad pre-
coz (PP). La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 93 pacientes
recogidos entre 1971y 1977 en Francia (JC Job y M Pierson. Endocrinologia Pediatrica
y Crecimiento. Barcelona: Editorial Cientifico-Médica 1983). PP: pubertad precoz; PPCI:
pubertad precoz central idiopatica; PPCO: pubertad precoz central de etiologia orgénica;

PPP: pubertad precoz periférica.

cigosis, y una mutacién activadora en
el gen que codifica para su receptor
(KiSS1R), todas ellas asociadas a una
PPC hereditaria, aunque con expresi-
vidad familiar variable. M4s reciente-
mente, se han descrito, en varias fami-
lias con PPC familiar, mutaciones en
heterocigosis, con pérdida de funcién
en el alelo paterno, en el gen MKRN3
(15q11.2). El gen MKR N3 esti loca-
lizado en la regi6n critica del sindrome
de Prader-Willi y sometido a impronta
genética (en condiciones normales, solo
se expresa el gen de origen paterno) y
codifica para una proteina relacionada
con la ubiquitinacién de proteinas, pero
de funcionalidad incierta.

Dentro de las causas orgédnicas de
PPC, la mis frecuente es el hamar-
toma hipotalimico(5), que puede
encontrarse en un 2-28% de los casos
de PPC (Fig. 4). Estos tumores son
malformaciones congénitas benignas
formadas por tejido nervioso desorga-
nizado en el que se incluyen neuronas
productoras de GnRH. Aunque se ha
especulado que estas neuronas podrian
actuar como un generador ectépico de
GnRH, el mecanismo responsable de
la PPC no esta plenamente aclarado.
Tipicamente, en la RM craneal, los
hamartomas aparecen como una
masa pedunculada que cuelga del
hipotalamo, entre el fuber cinereum
y los cuerpos mamilares, justo detrds
del quiasma 6ptico. Pueden ser asin-
tomdticos o asociarse a: PPC, crisis
geldsticas (crisis comiciales de risa
inmotivada), epilepsia secundaria-
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mente generalizada y alteraciones
cognitivas y conductuales. La mayo-
ria de estos tumores no crecen o lo
hacen muy lentamente y responden al
tratamiento habitual con andlogos de
GnRH,; por lo que, la cirugia no suele
estar indicada, salvo que condicionen
una epilepsia intratable.

Otras multiples alteraciones del
sistema nervioso central (SNC), como:
malformaciones, tumores, gliomas
hipotaldmicos o del quiasma en la neu-
rofibromatosis tipo I, displasia septo-
6ptica, mielomeningocele e hidroce-
falia, entre otras, pueden provocar una
pubertad precoz (Tabla I). Se cree que
estas lesiones alterarian las sefiales de
inhibicién ténica que recibe el hipotd-
lamo, favoreciendo la reactivacién del
eje HHG.

Lairradiacién craneal, utilizada en
el tratamiento de tumores del SNC o
como tratamiento coadyuvante en otras
patologias oncolégicas, como la leuce-
mia linfobldstica aguda, sobre todo
cuando se administra a edades muy
precoces, puede predisponer al desa-
rrollo de una PA o PPC. Dosis bajas
de radioterapia (18-24 Gy) a menudo se
asocian a PPC en nifias; mientras que,
dosis por encima de 25 Gy incremen-
tan el riesgo de PPC en ambos sexos,
con frecuente asociacién a deficiencia
de GH, combinacién que puede ser
especialmente negativa para la talla
adulta del paciente. 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 mds Gy, no suele
haber PP, sino una falta de desarrollo
puberal secundaria a hipogonadismo
hipogonadotropo®%). El diagnéstico
de la PPC secundaria a irradiacién
craneal puede retrasarse o dificultarse
debido a sus peculiaridades clinicas:
la ausencia/disminucién del estirén
puberal, por la frecuente deficiencia
asociada de GH, y, en el caso de los
varones, el escaso o nulo incremento
del volumen testicular por efecto de la
quimioterapia recibida (hipogonadismo
hipergonadotropo).

La neurofibromatosis, al igual que
otros sindromes (Tabla I), en ausencia
de gliomas del quiasma o hipotalimicos,
presenta, también, con mayor frecuencia

que la poblacién normal PPC o PA.
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Pubertad precoz periférica (PPP)

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

Los ES implicados en el desarrollo
de una PPP pueden ser andrégenos,
estrogenos o una mezcla de ambos(213),
y su origen exégeno (fuentes externas
alimenticias, tépicas, orales o paren-
terales) o endégeno (suprarrenal o
gonadal). El eje HHG no solo no estd
activado, sino que suele estar comple-
tamente inhibido por el exceso de ES
circulantes, a través de los mecanismos
normales de retrocontrol negativo. Las
manifestaciones clinicas de la PPP
dependen, fundamentalmente, del tipo
de ES responsable:

* En las nifas, la pérdida de la
secuencia 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. El hallazgo
de hiperpigmentacién areolar pre-
coz con desarrollo mamario todavia
incompleto es sugerente de rapida
y marcada elevacién de los niveles
séricos de estrégenos (Fig. 5). La
presencia de un sangrado vaginal
en ausencia completa de telarquia
es mds sugerente de una causa local
(agresi6n sexual, cuerpo extrafio o
tumor vaginal) que de una verda-
dera PP. Un acné severo, de rdpida
progresién y, especialmente, el
agrandamiento del clitoris (virili-
zacién) debe hacernos sospechar la
presencia de un tumor productor
de andrégenos. El vello pubiano
que aparece precozmente y pro-
gresa lentamente, en ausencia de
telarquia ni de otros signos de
virilizacién, no sugiere PP central
ni periférica, sino un incremento
leve de la produccién suprarrenal
de andrégenos, habitualmente
una adrenarquia prematura ais-
lada (hiperplasia suprarrenal con-

Figura 5. Pubertad precoz periférica secun-
daria a tumor ovarico secretor de estrégenos.
Nifia de 14 meses que consulté por telarquia
bilateral de, aparentemente, solo 15 dias de
evolucién, con aceleracién de la velocidad
de crecimiento (talla en +5 SDS) y sangrado
vaginal dos dias antes de la consulta. En la
exploracion, se observé una telarquia bilateral
(T3 de Tanner) con hiperpigmentacién areolar
(dato clinico sugerente de alta concentracion
de estrégenos), sin pubarquia ni axilarquia.
Los niveles de estradiol se encontraron muy
elevados (230 pg/mL; VN prepuberales < 10).
En la ecografia, masa ovarica izquierda de 30
x 20 mm, que se confirmé en la RM pélvica
(flecha en la figura). El estudio anatomopa-
tolégico establecié el diagnéstico de quiste
luteinico. Regresién posterior de los caracte-
res sexuales secundarios tras la cirugia.

génita de presentacién tardia o una
variante de la normalidad).

* En el caso de los varones, es muy
caracteristico de la PPP, el desa-
rrollo progresivo de signos de
virilizacién, como seria el incre-
mento del tamafio del pene, sin un
aumento significativo del tamafio
testicular. En algunos casos (tes-
totoxicosis, restos adrenales testi-
culares, tumores productores de
gonadotropina coriénica -HCG-,
etc.) el volumen testicular puede
incrementarse ligeramente (4-8
mL), pero, en cualquier caso, es
un volumen inadecuado para el
grado de desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios. Al igual
que en las nifias, el vello pubiano
moderado que aparece precozmente
y progresa lentamente, en ausen-



cia de agrandamiento testicular o
del pene, no sugiere PP central ni
periférica, sino adrenarquia pre-
matura aislada. El desarrollo de
signos feminizantes (ginecomas-
tia marcada) 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 sin-
drome de Peutz-Jegher) o adrenales
productores de estrégenos.

Las causas que pueden determi-
nar una PPP quedan reflejadas en la
tabla I. Las dos entidades nosoldgicas
mds caracteristicas responsables de
PPP 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, m4s frecuente en
nifias, aunque puede darse en ambos
sexos19). Originalmente, fue definido
clinicamente por la triada de: displasia
tibrosa poliostdtica, manchas de color
“café con leche” de bordes irregulares
(“en costa de Maine”) y PPP, debida al
desarrollo de quistes ovaricos auténo-
mos secretores de estrégenos. Poste-
riormente, se ha visto que otras endo-
crinopatias hiperfuncionantes pueden
estar presentes, como: hipertiroidismo,
gigantismo hipofisario, hipercortiso-
lismo o raquitismo hipofosfatémico,
entre otras. Se debe a una mutacién
activadora postcigética en el gen de la
subunidad alfa de la proteinas G de la
membrana (GNAS1; 20q13.32), que
se produce temprano en la embriogé-
nesis y determina un mosaicismo que
puede afectar, de forma variable, a
tejidos endocrinos (génadas, tiroides,
adrenales, hip6fisis y paratiroides) y
no endocrinos (timo, bazo, pancreas,
rifién, corazén, etc.). Debido a ello, la
expresividad clinica puede ser, tam-
bién, muy variable y el diagnéstico, en
algunos casos, dificil.

La testotoxicosis o PP familiar del
varén es una forma de PPP limitada
a los varones, debida a una mutacién
activadora, de herencia autosémica
dominante (esporddica o familiar) en
el receptor de LH (LHCGR; 2p16.3),
que ocasiona una activacién auténoma
de las células de Leydig. Suele ponerse

de manifiesto a los 2-4 afios de edad
con la aparicién de: signos puberales,
virilizacién y aceleracién del creci-
miento que conduce a una talla final
baja por cierre precoz de los cartilagos
de crecimiento. En nifias, estas muta-
ciones no producen PPP; ya que, es
necesaria la presencia de LH y FSH
para la produccién de estrégenos.

Los quistes foliculares ovéricos
secretan estrégenos de forma transi-
toria, lo que puede ocasionar desarro-
llo mamario y, en ocasiones, cuando la
produccién estrogénica cae, sangrado
vaginal esporddico. Los quistes que
producen esta sintomatologia suelen
ser relativamente grandes y pueden ser
recurrentes, lo que puede acelerar la
maduracién 6sea y favorecer el desarro-
llo de una PA o una PPC secundaria.
Ademis, en los que alcanzan un mayor
tamafio, puede favorecerse la torsién
ovirica y la necesidad de tratamiento
quirdrgico.

La exposicién a ES exdgenos (dis-
ruptores endocrinos) puede determinar
una PPP iso o contrasexual, depen-
diendo de su accién hormonal y del
sexo del paciente. Una de las hipétesis
propuestas para explicar la alta inci-
dencia de PA/PPC en nifas adopta-
das de paises en vias de desarrollo seria
la de los disruptores endocrinos. En
estas nifias se han encontrado frecuen-
temente niveles elevados de pesticidas
derivados del DDT (diclorodifenil-
dicloroetano), productos que siguen
utilizindose en estos paises como
insecticidas en el 4mbito rural. Segin
esta hipétesis, la exposicion crénica a la
actividad estrogénica de estos produc-
tos podria madurar el hipotdlamo al
tiempo que suprimiria su actividad. La
eliminacién de la exposicién al migrar
a paises desarrollados, donde estos pes-
ticidas estdn prohibidos, supondria el
incremento de la liberacién de GnRH
y el inicio de la pubertad.

El hipotiroidismo primario severo
y de larga duracién puede, aunque
raramente, presentarse como una PP
(sindrome de Van Wyk-Grumbach)
a través de mecanismos no comple-
tamente aclarados, pero que podrian
afectar tanto a la hip6fisis como a la
goénada. Clinicamente, las nifias sue-
len presentar telarquia con galactorrea,
por aumento concomitante de prolac-
tina por accién de TRH (hormona
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hipotaldmica estimulante de la secre-
cién de TSH), y sangrados vaginales
recurrentes; por su parte, los nifios
suelen mostrar incremento prematuro
del volumen testicular. Estos signos
puberales desaparecen con el trata-
miento con L-tiroxina. La peculiari-
dad clinica de esta rara forma de PP
es que, a diferencia de las demads, cursa
con enlentecimiento del crecimiento y
retraso de la EQO.

La hiperplasia suprarrenal congé-
nita, especialmente en su forma cldsica,
si estd insuficientemente tratada, puede
producir un PPP isosexual en el varén
y contrasexual en la nifia. De forma
caracteristica, en el varén, el tamafio
testicular permanece prepuberal; no
obstante, en algunos casos, pueden
existir restos (habitualmente bilatera-
les) de tejido adrenal en los testiculos
y crecer por el efecto de la ACTH
aumentada, requiriendo diagnéstico
diferencial con una PPC o con tumores
testiculares de otra extirpe anatomo-
patoldgica.

Tumores ovéricos, testiculares o
adrenales productores de ES, son cau-
sas raras de PPP iso o contrasexual.
Los tumores oviricos (sobre todo los de
células de la granulosa/teca) frecuente-
mente causan sintomas locales (dolor,
distension, ascitis, efecto masa, etc.) y
suelen secretar estrégenos, aunque en
ocasiones producen andrégenos y viri-
lizacién. El diagndstico en las formas
tipicas se basa en el hallazgo ecogréfico
de una masa sélida o sélido-quistica en
el ovario, con niveles séricos elevados
de estradiol y suprimidos de LH/FSH
(Fig. 5). Los tumores testiculares mds
frecuentemente asociados a PPP son
los derivados de las células de Leydig,
que suelen ser benignos en la infancia
y presentarse con signos de virilizacién,
incremento del tamafio de uno de los
testiculos (nédulo, frecuentemente
palpable) y niveles séricos elevados de
testosterona. Los tumores adrenales
(adenomas y adenocarcinomas) sue-
len producir andrégenos (virilizacion)
y cortisol (sindrome de Cushing); si
bien, excepcionalmente pueden produ-
cir también estrégenos y feminizacién.

La resistencia generalizada a glu-
cocorticoides es una rara enferme-
dad autosémica dominante, debida a
mutaciones en el gen del receptor de los
glucocorticoides (GCCR; en 5¢31.3),
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que conlleva el aumento compensa-
dor de las concentraciones circulantes
de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), lo que incrementa la produc-
cién de esteroides adrenales con acti-
vidad mineralocorticoide y/o androgé-
nica, e incrementa la excrecién urinaria
de cortisol libre sin ninguna evidencia
clinica de hipercortisolismo.

Tumores productores de gonado-
tropina coriénica (HCG), de efecto
biolégico similar a la LH, inducen en
los nifios la produccién por las células
de Leydig de testosterona y un incre-
mento moderado del volumen testicu-
1ar(5). En las nifias, estos tumores no
producen PP; ya que, que es necesaria
la presencia de ambas gonadotropinas,
LH y FSH, para el desarrollo de los
foliculos ovaricos. Los hepatoblasto-
mas son los tumores mis frecuentes
productores de HCG, pero esta puede
también ser producida, entre otros,
por: pinealomas, germinomas intracra-
neales, coriocarcinomas o tumores de
células germinales (testiculares o extra-
testiculares). El hallazgo de un tumor
extratesticular de células germinales,
especialmente mediastinico, obliga a
descartar un sindrome de Klinefelter,
donde la frecuencia de este tipo de
tumores es 50 veces mayor que en el
resto de la poblacién. La presencia de
marcadores tumorales alfa-fetoproteina
y B-HCG) puede ser util en el diagnds-
tico de este tipo de tumores.

Pubertad precoz mixta o combinada

Se habla de PP mixta o combinada,
cuando una PPP desencadena secundaria-
mente una PPC.

Nifios expuestos a altos niveles séri-
cos de ES como consecuencia de una
PPP (hiperplasia suprarrenal congé-
nita pobremente controlada, SMA...)
pueden desarrollar una posterior PPC.
Se ha especulado que los ES podrian
“impregnar” el hipotilamo, causando
la maduracién del eje HHG y la puesta
en marcha de la PPC; o bien que, el
hipotdlamo, acostumbrado a una inhi-
bicién por niveles muy elevados de ES,
al disminuir estos como resultado de
un tratamiento efectivo de la PPP,
se reactivara, poniendo en marcha la
PPC. En la mayoria de los casos, la
PPC solo se inicia si la EO es superior
a los 10 afios.
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Evaluacion diagnéstica

La aparicién antes de los 8 afios en
las ninas y de los 9 afios en los nifios
de los caracteres sexuales secundarios,
puede ser la manifestacién de una PP
(central o periférica y de causa orginica
o idiopética), pero con mids frecuen-
cia se tratard de una variante normal,
benigna y no progresiva, de pubertad,
que no requerird habitualmente tra-
tamiento (Algoritmo 1). Por ello, un
diagnéstico correcto puede evitar cos-
tosos y prolongados tratamientos no
exentos de potenciales efectos secun-
darios. La evaluacién diagnéstica de
estos pacientes conlleva una anamnesis
y exploracién completas, con énfasis en
determinados aspectos, y un nimero
limitado de pruebas complementarias
basicas®).

Anamnesis detallada

Debe interrogarse sobre la edad y
orden de aparicién de los caracteres
sexuales secundarios, asi como sobre
las caracteristicas de su progresién
(rdpida, lenta, ciclica). En las nifias, la
evolucién ciclica de la telarquia es muy
sugerente de quistes foliculares recu-
rrentes. La aparicién precoz de vello
pubiano y/o axilar sin otros signos de
virilizacién (clitoromegalia o aumento
del tamafio del pene, hirsutismo, mar-
cada aceleracién de la EO, aumento de
la masa muscular...) sugiere adrenar-
quia prematura (variante de la norma-
lidad) y no PP, y puede acompanarse
de otros signos de androgenizacién
leve-moderada, como: aceleracién de
la EO de 1-2 afios, olor corporal de
caracteristicas puberales, presencia
de comedones o acné leve y aumento
de grasa en el pelo. Deben recogerse y
llevarse a la grifica de crecimiento los
datos de la evolucién de la talla, el peso
y, sobre todo, de la VC. Debe interro-
garse, también, sobre posibles signos
de hipertension intracraneal (cefalea,
vémitos o trastornos visuales) sugeren-
tes de patologia orgdnica intracraneal.
Los antecedentes familiares (padres,
hermanos y familiares préximos)
de PA o PP, asi como de patologias
hereditarias que puedan modificar el
tempo normal de la pubertad deben
ser recogidas (hiperplasia suprarrenal
congénita, testotoxicosis, resistencia a
glucocorticoides...).

Exploracion fisica

Se deben recoger cuidadosamente
los pardmetros antropométricos (talla,
peso y proporciones corporales), el
estadio puberal de Tanner, asi como
otros datos sugerentes de desarrollo
puberal, virilizacién o feminizacién:
olor corporal, acné, ginecomastia,
galactorrea, pigmentacién areolar,
estrogenizacion de la mucosa vaginal,
leucorrea, volumen y simetria testi-
cular, tamafio del clitoris, etc. Debe
recogerse, también, la presencia, loca-
lizacién y caracteristicas de manchas
cutdneas sugerentes de neurofibroma-

tosis o SMA.

Edad 6sea (EO)

Suele ser la primera prueba com-
plementaria a realizar ante la sospe-
cha de una PP; ya que, en condicio-
nes normales, el grado de desarrollo
puberal se correlaciona mejor con la
EO (r = 0,82) que con la edad cro-
nolégica (r = 0,72). Asi, por ejemplo,
en las nifas, el desarrollo mamario
se inicia 2 una EO media de 10,75
afios y la menarquia se produce a
una EO media de 13 afios, con una
varianza para la EO que es la mitad
de la correspondiente a la EC. Ade-
mds, trastornos que aceleran la EO
(hiperplasia suprarrenal congénita...)
se asocian a PA y los que la retrasan
(deficiencia de GH, hipotiroidismo,
patologia crénica...) a pubertad retra-
sada. En las PPC idiopiticas, la EO
estd tipicamente acelerada al menos
un 20% por encima de la edad cro-
nolégica (=2 SDS) y, en el caso de las
nifias, proxima, habitualmente, a los
10-11 afos. Por el contrario, en las
PP de causa orginica, la aceleracién
de la EO es mds variable y depende
de la duracién y grado de exposicién
previa a los ES. También, la EO es
util para realizar predicciones de
talla adulta y valorar la posible reper-
cusién de la PP sobre la talla final,
tanto en el momento del diagnéstico
como a lo largo del seguimiento del
paciente; no obstante, hay que tener
en consideracién que la fiabilidad de
estas predicciones, en condiciones
normales es escasa y, en los pacientes
con PP, cuando la EO estd muy ace-
lerada, todavia menor y con tendencia
a sobrevalorar las expectativas de talla
adulta.



Determinaciones hormonales

La presencia de niveles séricos ele-
vados de estradiol o testosterona seria,
légicamente, lo primero a demostrar
ante una sospecha de PP; sin embargo,
su determinacién puede no ser de
mucha utilidad en las fases iniciales
de la pubertad, ya que, se sitGan con
frecuencia por debajo del limite de
deteccion de los inmunoanilisis con-
vencionales, especialmente en el caso
del estradiol.

La determinacién en suero de
andrégenos suprarrenales o de sus
precursores, especialmente: sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA),
A4-androstendiona y 17-OH-pro-
gesterona, puede ser de utilidad en
aquellas situaciones clinicas sugeren-
tes de incremento de andrégenos de
posible origen adrenal, como seria el
caso de tumores suprarrenales o de la
hiperplasia suprarrenal congénita; en
este tltimo caso, puede ser necesaria la
estimulacién previa con ACTH (test
de ACTH) para descartar formas de
presentacion tardia.

La prueba hormonal mds impor-
tante en el diagndstico 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 anilogo
de GnRH (test de GnRHa)(17), Esta
prueba nos permitiria distinguir, al
menos tedricamente, una PPC (patrén
de respuesta puberal: claro incremento
de LH y FSH, con predominio de
LH: cociente LH/FSH > 1) de una
variante de la pubertad no progre-
siva (patrén de respuesta prepuberal:
escaso o nulo incremento de LH
FSH con predominio de FSH: LH/
FSH <1) y de una PPP (secrecion de
LH/FSH inhibida). No obstante, su
interpretacién no siempre es sencilla;
ya que, los puntos de corte diagnés-
ticos (pico de LH) no son claros y
dependen en gran medida de la sen-
sibilidad y fiabilidad del inmunoanili-
sis empleado. Con los inmunoanalisis
mds modernos, el punto de corte para
una respuesta prepuberal de LH serfa

de alrededor de 5 mUI/mL. Por otra

Tabla Il. Criterios para ayudar a diferenciar entre una verdadera pubertad precoz (PP)

central y telarquia prematura aislada (variante normal de la pubertad) en nifias*

Criterios

Clinicos
Progresion a través

PP central verdadera

Progresion de un estadio al

Telarquia prematura aislada

Estabilizacién o regresion

de estadios siguiente en 3-6 meses de los signos puberales
puberales

Velocidad de Acelerada (> 6 cm/afio) Habitualmente normal para
crecimiento la edad

Edad 6sea Avanzada, habitualmente Normal o avanzada < 1 afio

> 1 afio

Prediccion de talla
adulta

Inferior a talla diana o se
reduce en las predicciones
de talla seriadas

Dentro del rango de la talla
diana

Ecograficos
Ecografia pélvica

Volumen uterino > 2 mL,
longitud > 34 mm, forma
de pera o presencia de
linea endometrial

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

Hormonales
Estradiol

Niveles séricos aumentados
con el avance del
desarrollo puberal

Niveles séricos
indetectables o proximos
al limite de deteccién

Test de LHRH

Patrén puberal

Patrén prepuberal o
intermedio

* Modificado de referencia 9.
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parte, en la situacién mds frecuente
en la préictica 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 dife-
renciacién entre una PPC idiopdtica
(susceptible de tratamiento) y una
telarquia prematura aislada (variante
de la normalidad que no precisa tra-
tamiento) puede ser muy dificil y, a
veces, solo un seguimiento estrecho
puede diferenciarlas (Tabla II). En
estos casos, es frecuente el hallazgo
de un patrén de respuesta de LH y
FSH a LHRH intermedio entre lo
que hemos denominado puberal y
prepuberal (incremento moderado en
los picos de secrecién de LH y FSH
con predominio de FSH o solo un
claro incremento de FSH); de hecho,
algunos autores consideran que estas
formas de telarquia prematura de
evolucién variable (pueden regresar,
mantenerse sin progresar o progresar
lentamente) serian parte de un consi-
nuum en la activacion del eje HHG
y que entre un 15-20% de ellas ter-
minan evolucionando hacia una PP.

En los dltimos afios, la disponibili-
dad de inmunoensayos mds sensibles y
fiables para la determinacién de gona-
dotropinas ha hecho que se plantee
la posibilidad de determinar solo los
niveles basales de gonadotropinas, en
concreto de LH, para el diagnéstico
0, al menos, el cribado de una PPC.
Niveles basales de LH = 5 mUI/mL
serian sugerentes de PPC, gonadotro-
pin-dependiente; no obstante, el sola-
pamiento en los resultados entre los
pacientes prepuberales y aquellos que
se sitdan en fases iniciales de la puber-
tad y la multiplicidad de inmunoanali-
sis utilizados, desaconsejan, al menos
de momento, semejante préctica.

Pruebas de imagen

Una RM craneal, para evaluar la
anatomia de la regién hipotilamo-
hipofisaria y descartar patologia orga-
nica, deberia realizarse si se demuestra
una activacién precoz del eje HHG,
especialmente en varones, donde el
riesgo de patologia orgdnica es clara-
mente superior (40-90% en varones
frente a un 8-33% en nifas)®. En las
nifias, cuando la pubertad se inicia
entre los 6 y los 8 afios y sin sintoma-
tologia neurolégica, el riesgo de patolo-
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gia orgdnica es muy escaso (2-7%) y se
discute la conveniencia de realizar una
RM craneal; no obstante, la mayoria
de los centros continua realizdndola.

La ecografia abdémino-pélvica
puede, ademds de descartar la presen-
cia de tumoraciones (suprarrenales,
ovario, higado, etc.) responsables de
una PPP, permitirnos, en el caso de las
nifias, valorar el tamafio ovirico y ute-
rino. Un volumen ovérico (longitud x
anchura x alturax 0,5233) de <1 mL es
claramente prepuberal, pero los limites
para considerarlo puberal, varian entre
1y 3 mL, segin los autores. La pre-
sencia de pequefios quistes (<9 mm),
en ocasiones multiples (2 a 4), es un
hallazgo frecuente y normal en nifias
prepuberales (50-80%). Tipicamente,
no suelen producir cantidades signifi-
cativas de estrégenos, aunque en oca-
siones pueden elevar transitoriamente
sus niveles séricos, determinando un
desarrollo mamario transitorio. Un
incremento del volumen (>2 mL), una
relacién cuerpo/cuello mayor de 1 o
la presencia de linea endometrial, son
signos sugerentes de niveles elevados
de estrégenos circulantes y, por tanto,
de inicio puberal.

La ecografia testicular puede ser
de utilidad en varones con pubertad
precoz periférica, especialmente si
existe asimetria testicular, para detec-
tar tumores o restos adrenales, en oca-
siones no palpables.

Otros estudios

Dependiendo del caso y de los
resultados previos, otros estudios
pueden estar indicados: funcién tiroi-
dea (hipotiroidismo en el sindrome
de Van-Wyk-Grumbach o posible
hipertiroidismo en el SMA), mapa
o6seo (lesiones de displasia fibrosa
en SMA), marcadores tumorales
(B-HCG, alfa-fetoproteina), estudios
moleculares (deteccién de mutaciones
conocidas), etc.

Tratamiento

El tratamiento de la PP central lo que
pretende es, segun los casos: revertir, dete-
ner o, al menos, enlentecer el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios,
conservar el potencial de crecimiento y
evitar las consecuencias psicosociales y
conductuales de una pubertad temprana.
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Pubertad precoz central

En este caso, el tratamiento busca fre-
nar o suprimir la activacién 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 este, rara
vez tiene efecto sobre la evolucion de la
pubertad.

La administracién de GnRHa de
liberacién sostenida produce, tras una
breve estimulacién de la liberacién
de gonadotropinas, una prolongada
desensibilizacién de los receptores
hipofisarios de GnRH, con inhibi-
cién de la secreciéon de LH/FSH vy,
como consecuencia, de la produccién
y liberacién de ES. Los mis utilizados
son: la triptorelina depot, a la dosis de
80-100 pg/kg, y el acetato de leupro-
lerina, a la dosis de 150-200 pg/kg,
que se administran, ambos, por via
intramuscular cada 25-28 dias. Mis
recientemente, se han introducido
preparados depot de una duracién de
3 meses, pero la experiencia en su utili-
zacién en la PPC es menor y no se han
aprobado en nuestro pais para esa indi-
cacién®). Tampoco han sido aprobados
en Europa, los implantes subcutineos
de histrelina, un andlogo de GnRH
con efecto inhibidor de la secrecién de
LH y FSH superior a un afio®:18),

La utilizacién de los GnRHa en
los casos de PPC idiopitica con inicio
a una edad préxima a los limites con-
siderados normales es controvertida;
ya que, 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 consideracién
factores psicosociales (repercusién
psicolégica, familiar, social y con-
ductual) y auxoldgicos (expectativas
de crecimiento, edad dsea, rapidez de
progresién de la EO y de los caracteres
sexuales secundarios). Tras el inicio de
la terapia, la VC puede disminuir con-
siderablemente; en estos casos, algunos
estudios han sugerido que la adicién
de GH al tratamiento con GnRHa
podria mejorar la VC y las expectativas
de talla final; no obstante, no existen
suficientes estudios controlados que

demuestren la seguridad y eficacia de
esta asociacién, para poder establecer
una clara indicacién.

Otro aspecto controvertido seria el
momento mds adecuado para suspen-
der el tratamiento con GnRHa. Aun-
que no existe consenso, en el caso de las
nifias, se recomienda que se haga a una
edad cronolégica de =11 afios y EO de
~12-12,5 afios; ya que, por encima de
estas edades podria no solo no mejo-
rar, sino incluso empeorar las expecta-
tivas de talla adulta. En los varones, la
experiencia es muy escasa y suele reco-
mendarse, sin mucha base cientifica, la
suspensién del tratamiento alrededor
de los 12 afios de edad cronoldgica y
de los 13-13,5 afos de EOU7). Pocas
semanas o meses después de la suspen-
sién, la pubertad progresa y se recupera
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 locales (abscesos estéri-
les, 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 produccion de ES o su
accion sobre los 6rganos diana.

El tratamiento de la PPP seri etio-
l6gico, en aquellos casos en los que sea
posible: quirdrgico (extirpacion del
tumor ovirico, testicular, suprarrenal
o productor de HCG), o médico (trata-
miento con hidrocortisona en la hiper-
plasia suprarrenal congénita, quimiote-
rapia en los suprarrenalomas malignos
metastésicos, etc.). En el resto de los
casos, el tratamiento serd sintomitico,
con firmacos que, como: ketoconazol,
acetato de ciproterona, espironolac-
tona, flutamida, testolactona, letrozole
y anastrozole, entre otros, son capaces,
por diferentes mecanismos, de reducir
o inhibir la produccién de ES o de blo-

quear su accién en los 6rganos diana(18),



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 concepto
de pubertad retrasada; de hecho, el tér-
mino engloba varios conceptos: pubertad
retrasada propiamente dicha, pubertad
detenida y ausencia de pubertad o infan-
tilismo sexual(20),

Se considera la “pubertad retra-
sada”, cuando no se ha iniciado el
desarrollo puberal a una edad 2-2,5
SDS por encima de la edad media de
su aparicién en la poblacién de referen-
cia@h22), A efectos pricticos, la ausen-
cia de telarquia en las nifias a una edad
de 13 afios y la ausencia de incremento
del volumen testicular (>4 mL) a los 14
afios (Fig. 2). Se habla de “pubertad
detenida”, cuando la pubertad, iniciada
tardiamente o no, no llega a comple-
tarse y transcurren mds de 4-5 afios
entre su inicio y el desarrollo gonadal
completo en los varones o la menarquia
en las mujeres. Por dltimo, se habla de
“ausencia de pubertad” o “infanti-
lismo sexual”, cuando la pubertad no
llega a iniciarse.
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La PR, especialmente en los varo-
nes, puede conllevar importantes
repercusiones psicosociales que son,
con frecuencia, el motivo por el que
el paciente acude a la consulta. En
una época de extremada sensibilidad
y labilidad psicolégica, donde la ima-
gen corporal es muy importante para
la autoestima del sujeto, la falta de
desarrollo puberal y la talla baja, que
frecuentemente acompaia 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 interre-
lacién con el otro sexo. Como conse-
cuencia, es frecuente que los pacien-

Tabla lll. Etiopatogenia de la pubertad retrasada

Retraso puberal simple (RCCP)

Hipogonadismos hipergonadotropos

e Familiar
e Esporadico/idiopatico

Retraso puberal 2ri° a patologias cronicas (Tabla V)

Hipogonadismos hipogonadotropos (HH)

e Congeénitos aislados:

- HH con anosmia (S. Maestre de San Juan-Kallmann):
- Mutaciones en: KAL1, FGFR1, PROKR2, PROK2, CHD7, FGF8, NELF,
WDR11, HS6ST1, SEMA3A, SPRY4, IL17RD, DUSP6, FGF17, FLRT3 y FEZF1
(muchos de ellos puedan ocasionar también HH sin anosmia, incluso en las

mismas familias)
- Idiopatico
- HH sin anosmia:
- GnRH1 (GnRH),
- GnRHR (receptor de GnRH)

- KISS1 y KISSI1R (kisspeptinas y su receptor)

- LEPy LEPR (leptina y su receptor)

- PCI (prohormona convertasa-1),

- TAC3y TAC3R (neurokinina By su receptor)
- DAXI (HH asociado a hipoplasia suprarrenal)
- LHBy FSHB (subunidad p de LH y FSH)

- Idiopatico

¢ Congénitos asociados a otras deficiencias hipofisarias:
- Mutaciones en LHX3, LHX4, PROP1 y 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 por lesion hipofisaria, habitualmente asociados a otras deficiencias

hipofisarias:

- 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

e Congénitos:
- Varones:
- S. de Klinefelter (XXY)
- Disgenesia gonadal (XO/XY)
- Defectos de la biosintesis/accion
de T1
- Errores innatos en la sintesis
deT1
- Déficit de 5 alfa-reductasa
- SIPA parcial
- Hipoplasia/agenesia de las
células de Leydig
- Mutaciones genes de los
receptores de LH o FSH
- Anorquia (S. de los testiculos
evanescentes)
- S. polimalformativos (S. Noonan,
distrofia mioténica, etc.)
- Mujeres:
- S. Turner (X0)
- Disgenesia gonadal (XO/XY o XX)
- SIPA completa (S. Morris)
- S. polimalformativos
e Adquiridos:
- Varones:
- Orquitis bilateral (parotiditis,
etc.)
- Mujeres:
- Fallo ovérico precoz autoinmune
- Galactosemia
- Ambos:
- Hemocromatosis
- Castracion quirdrgica o
traumatica
- Torsién 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 3 de la FSH. S: sindrome. SNC: sistema nervioso central.
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tes desarrollen una mala imagen de s
mismos, baja autoestima, conductas
depresivas y tendencia al aislamiento
y a una cierta agresividad, alteraciones
que, en ocasiones, pueden desembo-
car en fracaso escolar y en problemas
familiares y sociales graves. Por otra
parte, la PR puede tener, también,
repercusiones fisicas, sobre la masa
6sea (masa 6sea disminuida por el
retraso en la aparicién de los ES) y
auxoldgicas: alteracién de las propor-
ciones corporales (extremidades mds
largas con relativo acortamiento del
segmento superior) y pérdida de talla
final. Por motivos desconocidos, un
pequefio porcentaje de los pacientes
con PR pueden no alcanzar una talla
adulta adecuada a su contexto fami-

liar(23),

Etiopatogenia y clinica
Las causas que pueden provocar

una PR son miltiples; no obstante,

pueden ser facilmente divididas en

cuatro categorias (Tabla III):

* Retraso puberal simple. Engloba-
ria aquellos retrasos temporales en
el inicio puberal de causa descono-
cida (idiopéticos) o debidos a fac-
tores constitucionales o genéticos
(“retraso constitucional del creci-
miento y de la pubertad” -RCCP-).

* Retraso puberal secundario a
enfermedades crénicas. Serian
el resultado de trastornos funcio-
nales en el eje HHG secundarios
a multiples patologias crénicas o
endocrinopatias (hipogonadismo
hipogonadotropo funcional o tran-
sitorio).

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

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

La PR es una situacién frecuente,
aunque su incidencia real es dificil de
establecer. Estadisticamente, deberia
afectar, al menos, a un 2-3% de la
poblacién. También, deberia tener
una incidencia similar en ambos
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sexos, pero, y al contrario de lo que
ocurre con la PP, se presenta espe-
cialmente en varones (=70%). En
ambos sexos, la causa més frecuente
es el simple retraso en su inicio, de
etiologia familiar o idiopdtica, que
representaria alrededor del 60% de
los casos de PR en varones y del
30% en mujeres (Fig. 6). Es impor-
tante destacar, en las nifias, la gran
importancia porcentual de los HHi-
per, ligada a la elevada incidencia
del sindrome de Turner (45,X0 y
sus variantes), que probablemente
ha descendido en los ultimos afios
como consecuencia de que muchas
de estas anomalias cromosémicas
terminan en interrupcién voluntaria
del embarazo, y, en ambos sexos, el
incremento, en las ultimas décadas,
de los retrasos puberales secundarios
a patologia crénica, resultado de que
los avances diagnéstico-terapéuticos
han permitido que un mayor nimero
de pacientes con patologias crénicas
alcancen la edad puberal. Los hipo-
gonadismos, dependiendo de la causa,
de que sean parciales o totales, y del
momento de su aparicién, pueden
determinar manifestaciones clinicas
variables: retraso puberal, detencién
del desarrollo puberal, infantilismo
sexual, ambigiiedad genital, inferti-
lidad, amenorrea 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.

El RCCP es m4s frecuente en
varones (Fig. 6), que llegan a consul-
tar por este problema en proporciones
de 9:1. Se considera una variante cro-
nolégica de la normalidad y, aunque
puede presentarse de forma esporddica
o idiopdtica, lo hace habitualmente
en un contexto familiar de madura-
cién tardia (60-90% de los casos). El
patrén de herencia es sugerente de
una herencia autosémica dominante.
Serfan nifios normales con un patrén
madurativo familiar mis lento que
la media de la poblacién. El cuadro
clinico se caracteriza por un hipocre-
cimiento de inicio postnatal, con un
patrén de crecimiento caracteristico,
que se acompaifia de un retraso en la
maduracién ésea y en el inicio de la
pubertad de 2 a 4 afios. Son nifios
que hasta los 12-18 meses de edad
crecen normalmente. A partir de ese
momento y hasta los 3-4 afios (fen6-
meno de canalizacién del crecimiento),
experimentan una caida en el ritmo de

% 68% (n=158) 32% (n=74)
100 1 Otros B
1 7% B
90 1 . Hipogonadismos ]
ol  Hipo _ 16% frente a 46% 26%
70 _- 20% RP 2rio
60 ] H 20%
50 - L
40 ] Retraso puberal 4 m 19%
30 4 63% RCCP 83% frente a 49%
20
1 RCCP D
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Figura 6. Distribucién por categorias diagnésticas en varones y mujeres con pubertad retra-
sada. La figura muestra los resultados, en porcentajes, de una serie de 232 casos, recogi-
dos en Boston, EE.UU. (/L Sedimeyer y MR Palmert. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:
1613-1620). RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; RP2ri: retraso
puberal secundario a patologia crénica (hipogonadismo hipogonadotropo transitorio); HHipo:
hipogonadismo hipogonadotropo permanente; HHiper: hipogonadismo hipergonadotropo per-
manente; Otros: etiologia no clasificada claramente.



Tabla IV. Principales patologias crénicas responsables de retraso puberal

Malnutricion

Infecciones recurrentes/Infestaciones
crénicas

Inmunodeficiencias

- Congénitas

- SIDA

Enfermedades gastrointestinales

- Malabsorcién:
e Enfermedad celiaca
e |nfestacién por Giardia Lamblia
e Fibrosis quistica

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Hepatopatias crénicas

Enfermedades renales

- Nefropatias glomerulares

- Tubulopatias congénitas

- Nefropatias intersticiales

- Sindrome nefrético

- Insuficiencia renal crénica

Enfermedades respiratorias

- Asma cronico

- Fibrosis quistica

crecimiento que les lleva a situarse en
un carril de crecimiento inferior al que
les corresponderia para su contexto
familiar, con frecuencia préximo o por
debajo del percentil 3. Cuando existe
un componente familiar importante de
talla baja, el hipocrecimiento puede ser
muy severo, con tallas por debajo de
-3 SDS. A partir de los 3-4 afios, los
nifios crecen a un ritmo normal, aun-
que habitualmente por debajo del per-
centil 50 de VC, y tienden a mantener
el percentil de talla. Cuando alcan-
zan la edad en la que habitualmente
se produce la pubertad, se observa un
nuevo periodo de desaceleracién del
ritmo de crecimiento, lo que se conoce
como “depresion prepuberal de la VC”,
que los aleja nuevamente de los per-
centiles normales hasta que se inicia
el estirén puberal. Este se produce de
forma normal, aunque tardiamente,
y el pico de VC suele ser menor; de
forma que, es un estirén menos apa-
rente y se ganan menos centimetros
que cuando este se produce a una
edad media o temprana, compensin-
dose asi el mayor nimero de afios de
crecimiento. La talla final se alcanza
también tardfamente y suele ser acorde
con el contexto familiar, aunque, en
alrededor del 15% de estos pacientes,
por causas desconocidas, la talla final
se sitta por debajo de lo esperable para
su contexto familiar.

Enfermedades hematoldgicas

- Anemias crénicas

- Histiocitosis

- Hemocromatosis

Endocrinopatias

- Deficiencia de hormona de crecimiento

- Hipotiroidismo/hipertiroidismo

- Diabetes mellitus tipo 1 mal controlada

- Hipercortisolismo

- Hiperprolactinemia

Trastornos de la conducta alimentaria

- Anorexia nerviosa

- Bulimia nerviosa

Ejercicio excesivo (amenorrea atlética)

Patologia oncolégica

Miscelanea

- Enfermedades inflamatorias del tejido
conectivo

- Enfermedades neurolégicas

- Estrés psicolégico

- Enfermedad de Gaucher

- Cardiopatias crénicas

- Consumo de marihuana

Retraso puberal secundario a
patologia crénica

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

Los mecanismos fisiopatolégicos
que median el retraso puberal en las
patologias crénicas son multiples y
varian dependiendo de la enfermedad y
de la terapia empleadal24). 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 hor-
monales de adaptacién que afectan,
sobre todo, al eje GH-IGF-1 (resis-
tencia parcial a la accién de la GH,
retraso de crecimiento y de la madu-
racién 6sea) y al eje HHG (retraso
puberal secundario a hipogonadismo
hipogonadotropo funcional transito-
rio). Ambos fenémenos, el hipocre-
cimiento y la PR se consideran como
mecanismos de adaptacién a la escasez,
absoluta o relativa, de nutrientes. Otros
mecanismos fisiopatolégicos implica-
dos en la PR dependen de la enferme-
dad responsable, como son, entre otros:
trastornos hidroelectroliticos, hipoxia
crénica, citoquinas inflamatorias, dis-
funciones hormonales, problemas psi-
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copatoldgicos y tratamientos crénicos
(corticoterapia, transfusiones repetidas,
quimioterapia...).

En la mayoria de los casos, el cua-
dro clinico remeda clinica y hormonal-
mente al RCCP (hipocrecimiento con
retraso de la maduracién ésea y del ini-
cio puberal con niveles bajos de gona-
dotropinas y ES). En otras ocasiones,
cuando la enfermedad se manifiesta
una vez iniciada la pubertad, puede
condicionar una “pubertad detenida”
(p. ¢j., anorexia nerviosa), con posterior
progresién de los caracteres sexuales
secundarios si la enfermedad mejora.
Mis raramente, algunas patologias
crénicas, por la propia enfermedad
(hemocromatosis, galactosemia) o
por la terapia empleada (quimiotera-
pia, radioterapia, cirugia), pueden a la
larga determinar hipogonadismos hipo
o hipergonadotropos definitivos con
ausencia de desarrollo puberal.

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 las gonadotropinas circulantes,
LH y FSH. Pueden ser debidos a defec-
tos congénitos o adquiridos y presentarse
aislados o asociados a otras deficiencias
hormonales (Tabla I1I).

Los HHipo adquiridos son los mis
frecuentes y, en su mayoria, debidos
a procesos tumorales o infiltrativos
que afectan a la regién hipotdlamo-
hipofisaria y que originan deficien-
cias hipofisarias multiples@. La causa
mids frecuente son los tumores, bien
por invasién tumoral directa del drea
hipotdlamo-hipofisaria, o bien como
consecuencia de su extirpacién qui-
rargica o de la radioterapia aplicada
para su tratamiento. El mds frecuente
de estos tumores en la infancia es el
craneofaringioma, pero otros tumo-
res, como: germinomas, gliomas o
prolactinomas, pueden determinar
manifestaciones clinicas similares.
La dosis de radioterapia recibida por
el hipotdlamo o la hipéfisis necesaria
para producir un HHipo no esté cla-
ramente establecida, aunque suele ser
mayor de 40 Gy. Dosis de 30-55 Gy
pueden determinar, inicialmente, una
pubertad precoz o adelantada y, mds
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adelante, por el efecto progresivo de la
radiacién, conducir a un HHipo. Pro-
cesos infiltrativos (histiocitosis, sarcoi-
dosis, hemocromatosis), traumatismos
craneales, procesos infecciosos o infla-
matorios (hipofisitis autoinmune) que
afecten al drea hipotalamo-hipofisaria
son otras posibles causas de HHipo.

La hemocromatosis, por acimulo de

hierro en hipotdlamo-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 espo-

rddicos, con un predominio en varones

3-5:125). Las formas familiares pue-

den heredarse con cardcter autosémico

dominante, recesivo o recesivo ligado
al X. Los HHipo congénitos pueden

presentarse aisladamente, asociados a

otras deficiencias hipofisarias o en el

contexto de otros cuadros sindrémicos

complejos (Tabla III).

*  HHipo congénitos aislados. Clisi-
camente y desde una visién clinica,
estas formas de hipogonadismo se
han clasificado como “HHipo con-
génitos con y sin alteraciones del
olfato”; no obstante, esta diferen-
ciacién puede ser algo artificial,
dado que el avance en los estudios
genéticos ha puesto de manifiesto
como, mutaciones en un mismo
gen e incluso en una misma familia
puede dar lugar a HHipo con y sin
alteraciones del olfato.

La asociacién de HHipo congéni-
tos y alteracion del olfato (anosmia
o hipoosmia) secundaria a aplasia/
hipoplasia de los bulbos olfatorios
es lo que se conoce como sindrome
de Maestre de San Juan-Kallmann
o, simplemente, sindrome de Kall-
mann (SK). Este sindrome supone
alrededor de un 15% de los HHipo
y es cinco veces mds frecuente en
varones que en mujeres. La asocia-
cién de HHipo, por deficiencia de
GnRH, y anosmia tiene su expli-
cacién en el origen embriolégico
comun de las neuronas productoras
de GnRH y de las neuronas olfa-
torias (Fig. 1). Los pacientes con
SK pueden mostrar ademds de los
trastornos del olfato, de los que
frecuentemente no son conscientes,
alteraciones muy variadas, entre
ellas: agenesia renal unilateral,

PEDIATRIA INTEGRAL

defectos atriales septales, ceguera
para los colores, hipoacusia neuro-
sensorial, sincinesias de los dedos,
lesiones de linea media (labio-
paladar hendido, agenesia de uno
o mds dientes y agenesia del cuerpo
calloso), etc. Los casos esporddicos
son los m4s frecuentes, mas de dos
terceras partes. En los casos fami-
liares, las manifestaciones pueden
ser muy variables entre los distin-
tos familiares afectos: anosmia ais-
lada, pubertad tardia, infertilidad,
HHipo o pérdida temprana de la
menstruacién, entre otras. El pri-
mer gen responsable del SK, el gen
KALI (Xp22.31), se descubrié en
1992 y codifica para una proteina,
la anosmina, que facilita el creci-
miento y la migracién neuronal.
Desde entonces, se han descrito,
al menos, 16 genes diferentes aso-
ciados al sindrome (Tabla III) que
serian responsables en conjunto de
menos del 50% de los SK y con
patrones hereditarios diferentes
(autosémicos dominante, recesivo
y ligado al X).

Las bases genéticas de los HHipo
congénitos aislados sin anosmia
(HHipo normodsmicos), al igual
que ocurre con los SK, son solo
parcialmente conocidas. Algunos
de los genes que se han asociado
a cuadros de HHipo sin anosmia
son: GnRH1 (GnRH), GnRHR
(receptor de GnRH), KISS1
(kisspeptina) KISSIR (receptor
de las kisspeptinas), LEP (leptina),
LEPR (receptor de leptina), PCZ
(prohormona convertasa-1), Z4C3
(neurokinina B), ZZ4C3R (receptor
de TAC3), DAX1 (miembro de la
superfamilia de receptores nuclea-
res huérfanos), LHB (subunidad
B dela LH) y FSH (subunidad
B de la FSH). Las mutaciones en
LEP, LEPR y PC1 cursan con
obesidad de inicio temprano y las
mutaciones en DAXT se asocian
a hipoplasia suprarrenal congénita.
Sorprendentemente, alrededor del
10-20% de estas formas de HHipo
aislado congénito, tanto con, como
sin anosmia, pueden experimen-
tar cierto grado de reversibilidad
espontinea(?).

HHipo asociados a otras deficien-
cias hipofisarias. Son debidas a

anomalias congénitas en el desa-
rrollo del SNC (displasia septo-
optica, holoprosencefalia, etc.) de
base genética conocida o no, como
serfa el caso de algunas formas de
displasia septo-6ptica asociadas a
mutaciones en HEX1, o a muta-
ciones en factores de transcripcién
implicados en el desarrollo de las
diferentes lineas células hipofisa-
rias: LHX3, LHX4, PROP1 y
POUIF1 (Pitl). El gen mis fre-
cuentemente afectado es PROPI,
cuyas mutaciones determinan una
deficiencia combinada de: GH, P,
LH, FSH, TSH y, frecuentemente,
pero de forma mads tardia, también
de ACTH.

* HHipo asociados a cuadros sin-
drémicos. Determinados sindro-
mes pueden asociar cuadros cli-
nicos de HHipo, como es el caso
de los sindromes de: Prader-Willi,
CHARGE (cuando es por muta-
ciones en CDH?7, se puede asociar
anosmia), Laurence-Moon, Bardet-
Biedl y 4H, entre otros.

Las manifestaciones clinicas de los
HHipo son variables dependiendo de
su etiopatogenia y momento de apa-
ricién (congénitos, infancia, pubertad
o edad adulta), como seria el caso de:
trastornos del olfato, rasgos sindrémi-
cos, anomalias congénitas asociadas,
sintomas debidos a otras deficiencias
hipofisarias (GH, ADH, ACTH...),
etc. En general, las formas congénitas,
dado que la diferenciacién sexual estd
controlada por la gonadotropina corié-
nica placentaria (HCG) y no por las
gonadotropinas fetales, no presentan
ambigiiedad genital, aunque si con-
dicionan con frecuencia criptorquidia
bilateral con micropene o una hipo-
plasia de labios menores, debido a su
accion en la fase final de la gestacién.
Durante el periodo prepuberal, el cre-
cimiento y la maduracién ésea suelen
ser normales, pero al llegar a la edad
puberal, la ausencia de ES determina
que no se desarrollen los caracteres
sexuales secundarios (puede aparecer
vello pubiano escaso por accién de los
andrégenos suprarrenales) y se retrase
el cierre de los cartilagos de creci-
miento, lo que favorece el desarrollo
de proporciones corporales eunucoi-
des (aumento de las extremidades con



incremento de la braza, >5 cm que la
talla, y disminucién del cociente seg-
mento superior/segmento inferior).
Algunos pacientes pueden iniciar la
pubertad y no completarla (pubertad
detenida) o completarla y desarrollar el
hipogonadismo, posteriormente, en la
edad adulta, manifestindose en forma
de infertilidad y disfuncién sexual.

Hipogonadismos hipergonadotropos
(HHiper)

Este tipo de hipogonadismos son debi-
dos a fallo gonadal primario y se caracteri-
zan por niveles séricos elevados de gona-
dotropinas y disminuidos de ES. Pueden
ser congénitos o adquiridos (Tabla Ill). La
incapacidad 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 mis frecuentes de
HHiper congénito son dos cromoso-
mopatias congénitas: el sindrome de
Klinefelter y el sindrome de Turner.

* Elsindrome de Klinefelter o sin-
drome de disgenesia de los tubu-
los seminiferos (47, XXY y sus
variantes) es la causa m4s frecuente
de hipogonadismo en el varén
(1:500-1.000 nifios nacidos vivos).
La funcién de los tubulos semi-
niferos y de las células de Leydig
estd alterada y la espermatogéne-
sis ausente. Dependiendo de los
niveles de testosterona, la pubertad
puede desarrollarse normalmente,
retrasarse o empezar a una edad
normal, aunque sin una adecuada
progresién. Las manifestaciones
clinicas son variables, pero la talla
suele ser alta y en la pubertad y
edad adulta los testes son pequefios
y duros y la ginecomastia es fre-
cuente. Otras anomalias asociadas
incluirian: retraso mental variable,
dificultades en el lenguaje, proble-
mas de conducta, incremento en la
incidencia de determinados tumo-
res (cincer de mama y tumores de
células germinales de localizacién
mediastinica, retroperitoneal y
pineal) y alteraciones tiroideas,
entre otras.

* Elsindrome de Turner (45, X0

y sus variantes) es la causa mds

frecuente de HHiper en la mujer
(1:2.500-3.000 nifias nacidas
vivas). Sus manifestaciones clini-
cas resultan de la ausencia de genes
que escapan a la inactivacién del
X. Estas niflas pueden presentar
diferentes alteraciones y anoma-
lias, incluyendo: hipocrecimiento,
fallo gonadal, rasgos sindrémicos
(pterigium colli, linfedema, térax
en coraza, hipoplasia areolar, cubi-
tus valgo, alteraciones ungueales,
acortamiento de metacarpianos,
implantacién baja del cabello y de
las orejas, boca de pez, nevus mil-
tiples, etc.), cardiopatia, malfor-
maciones del sistema urinario, etc.
Los sintomas mds constantes son
el hipocrecimiento (95%) y el fallo
gonadal (90%). Pese a ello, un 30%
son capaces de iniciar espontinea-
mente la pubertad, aunque solo un
2-5% llegan a completarla y a tener
reglas espontineas (menopausia
precoz con amenorrea secundaria).
* Las causas adquiridas de HHiper
son relativamente infrecuentes:
torsion gonadal bilateral (testicu-
lar u ovérica), castracion quirdrgica
(tumores), traumatismos severos
en el escroto y testiculos, orquitis
bilaterales (p. ¢j., parotiditis) y, en
el caso de las mujeres, galactose-
mia o fracaso ovirico precoz de
etiologia idiopdtica o autoinmune.
El tratamiento del cdncer, debido
a la quimioterapia y radioterapia,
con frecuencia aplicadas conjun-
tamente, es una causa creciente de

HHiper adquirido.
Evaluacién diagnoéstica

Las causas que pueden provocar un
retraso puberal son multiples. Una valora-
cion basica inicial incluiria: una cuidadosa
historia médica, personal y familiar, una
exploracion fisica completa y una serie
de pruebas complementarias (Algoritmo
2) que pueden variar en funcién de los
hallazgos de la historia y exploracion(20),

Anamnesis detallada

Una historia familiar de PR estd
presente en la gran mayoria de los casos
de RCCP, pero también puede formar
parte de la historia familiar en pacien-
tes con HHipo. Un interrogatorio cui-
dadoso puede poner de manifiesto la
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presencia de sintomas sugerentes de
patologias concretas (anosmia, inferti-
lidad, galactorrea, hipotiroidismo, etc.)
o de patologias crénicas inadvertidas,
asi como un exceso de ejercicio o un
trastorno de la conducta alimentaria.
Los antecedentes de criptorquidia, qui-
mioterapia, radioterapia gonadal o cra-
neal y la administracién crénica o pro-
longada de medicamentos que puedan
interferir en la funcién gonadal debe
ser, también, recogida. La reconstruc-
cién de la grafica de crecimiento y peso
puede ser de utilidad, junto con la los
datos auxoldgicos parentales. El hipo-
crecimiento es un hallazgo habitual en:
RCCP, malnutricién, 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 moderado
incremento del peso para la talla.

Exploracion fisica

Debe ser completa, analizando
especialmente: talla, peso, signos
de malnutricién o patologia cré-
nica, estigmas sindrémicos (Turner,
Klinefelter...) y signos neurolégicos
sugerentes de patologia intracraneal
(fondo de ojo, campimetria y estudio
del olfato pueden ser necesarios). Debe
realizarse una cuidadosa valoracién del
estadio de desarrollo puberal; ya que,
signos incipientes de desarrollo pube-
ral pueden pasar inadvertidos para los
pacientes o alteraciones en la secuencia
normal de la pubertad pueden sugerir
patologia. En las nifas con desarrollo
puberal normal, pero sin menarquia,
deben descartarse causas anatémicas
de amenorrea (himen imperforado,
septum transverso vaginal o disge-
nesia milleriana —sindrome de Roki-
tansky—), mediante una adecuada
exploracién ginecoldgica y ecogréfica.

Edad ¢sea (EO)

E1 RCCP, la patologia crénica, las
endocrinopatias y los hipogonadismos
presentan, habitualmente, un retraso
de EO de 1 a 4 afios. Una talla normal-
baja, con ralentizacién reciente y EO
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inferior a 11 afios en una nifiay a 13
aflos en un varén es muy sugerente de
retraso puberal simple; por el contrario,
la ausencia de signos puberales a una
EO de mis de 11 aflos en las nifias y
de mis de 13 afios en los ninos es muy
sugerente de hipogonadismo.

Otras pruebas complementarias
Su realizacién dependera de la his-

toria, exploracién y EO.

* Analitica general. En pacien-
tes en los que la historia clinica
o la exploracién fisica sugieran
la presencia de patologia crénica
subyacente, debe realizarse una
evaluacién individual orientada
a la sospecha clinica. Esta puede
incluir: hemograma y bioquimica
bésica, marcadores de enfermedad
celiaca, anticuerpos antitiroideos,
TSH, T4 libre, prolactina y marca-
dores 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 administracién de ES (prima-
ci6n) para diferenciar una deficien-
cia real de GH de una deficiencia
transitoria asociada a RCCP.

* Cariotipo. Su realizacién esta-
ria indicada ante la presencia de
estigmas sindrémicos o en el caso
de: gonadotropinas elevadas, nifias
con talla baja de etiologia incierta
o0 varones con testes pequeflos e
inadecuados para el grado de desa-
rrollo puberal.

* RM craneal. Podria poner de
manifiesto patologia orgdnica
intracraneal, en drea hipotdlamo-
hipofisaria, o anomalias de la via
olfatoria (agenesia de bulbos o ner-
vios olfatorios).

¢ Ecografias pélvico-abdominales.
Podrian poner de manifiesto mal-
formaciones congénitas asociadas
(renales en el SK) o anomalias
vaginouterinas (agenesia o mal-
formaciones uterinas, septum
vaginal...), tamafio y morfologia
del utero y ovarios, localizacién de
testes criptorquidicos, etc.

* Estudios hormonales. Un aspecto
fundamental de la evaluacién del
retraso puberal, pero especialmente
compleja, es la valoracién del eje
HHG. Los niveles séricos de tes-
tosterona y estradiol son de escasa
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utilidad en las fases iniciales de la
pubertad; ya que, sus niveles séri-
cos se sitdan, con frecuencia, por
debajo del limite de deteccién de
la mayoria de los inmunoanilisis.
A partir de los 10-11 afios de EO,
a veces incluso antes, es frecuente
observar en los HHiper niveles
séricos elevados de LH y FSH
basales o tras estimulo con GnRH.
El diagnéstico de los HHipo com-
pletos también es sencillo cuando
la EO supera, al menos en un afio,
la EO en la que habitualmente la
pubertad se inicia. Se observan en
este caso, niveles séricos disminui-
dos de LH y FSH tras estimulo con
GnRH. El principal problema de
diagnéstico diferencial se plantea
entre el RCCP y el HHipo (sobre
todo si es parcial, aislado e idio-
pético) cuando la EO del paciente
estd retrasada por debajo de las eda-
des en que normalmente se inicia la
pubertad. En estos casos, existe un
considerable solapamiento entre la
pobre respuesta de los pacientes con
RCCP y la observada en pacientes
con HHipo. Inhibina B y hor-
mona antimulleriana, marcadores
de la célula de Sertoli, pueden ser
en ocasiones de utilidad para dife-
renciar HHipo y RCCP; ya que, la
presencia de niveles séricos de inhi-
bina B y hormona antimilleriana
muy disminuidos o ausentes es mas
caracteristico de los HHipo que de
los RCCP. No obstante, en muchos
casos, solo el tiempo y la evolucién
espontdnea de la pubertad permi-
tiran excluir o confirmar, definiti-
vamente, el hipogonadismo(2).

Estudios moleculares. Los pacien-
tes con hipogonadismo y cariotipo
normal, asi como los hipogona-
dismos sindrémicos son candi-
datos para estudios moleculares
mds amplios. Estos deberian estar
orientados, en funcién del diag-
néstico y los hallazgos clinicos y
hormonales, hacia genes concretos.
En el caso de que las caracteristi-
cas clinicas del paciente no orienten
hacia un diagnéstico concreto, se
puede considerar, en colaboracién
con el genetista clinico, la posi-
bilidad de realizar otros estudios
genéticos mds amplios: estudios
de MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplifica-
tion), GWAS (Genoma-Wide
Association Studies) o estudios
de secuenciacién de alto rendi-
miento (NGS: Nexz-Generation
Sequencing). Este tltimo tipo de
estudios permite la secuenciacién
del genoma completo, de capturas
selectivas (paneles de genes impli-
cados en determinadas patologias),
de regiones concretas o de todas las
regiones codificantes y regulado-
ras conocidas de todo el genoma
(exoma).

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. Solo aquellos casos en los que
el retraso sea mas severo y existan gra-
ves repercusiones psicolégicas y sociales
(depresion, baja autoestima, fracaso esco-
lar, etc.) seran susceptibles de tratamiento.

En los varones, suele administrarse
testosterona, a dosis baja, en forma de
preparados depot de ésteres de testos-
terona (enantato o cipionato), en una
inyeccién intramuscular mensual de
50-100 mg, y a partir de los 12-12,5
afios de EO o de los 14 de edad crono-
16gical20). Por debajo de esa edad, rara
vez es necesario desde el punto de vista
psicolégico y el riesgo de acelerar la
EO y comprometer la talla definitiva es
mayor. La testosterona acelera la VC,
el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y favorece el desarrollo
espontineo de la pubertad. Se reco-
mienda realizar ciclos de tratamiento
de 3-6 meses, alternando con periodos
similares de observacién durante los
cuales se vigila la progresién esponti-
nea de la pubertad. Si tras 2-3 ciclos,
la pubertad no se ha iniciado (aumento
del volumen testicular), lo més proba-
ble es que nos encontremos ante un
hipogonadismo hipogonadotropo.

En las nifias, la incidencia de
RCCP es muy inferior a la de los varo-
nes y la experiencia menor. Se reco-
mienda que el tratamiento no se inicie
antes de los 13 afios de edad cronolé-



gicay de los 11-12 afios de EO y que se
utilicen estrogenos (estradiol o etinil-
estradiol) a dosis muy bajas, al objeto
de no acelerar en exceso la maduracién
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
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
estudios mds recientes, sugerian que
los inhibidores de la aromatasa de 32
generacién (letrozol y anastrozol) aso-
ciados a andrégenos podrian acelerar
la VC, enlentecer la progresién de la
maduracién 6sea y mejorar las expec-
tativas de talla final y, todo ello, sin
efectos secundarios resefiables; no obs-
tante, los resultados disponibles a talla
final, aunque todavia insuficientes para
poder establecer conclusiones defini-
tivas, no sostienen estos potenciales
beneficios y si posibles efectos secun-
darios, entre ellos: marcada elevacién
de los niveles séricos de testosterona,
de repercusion incierta, desarrollo de
anomalias vertebrales, disminucién del
colesterol HDL y aumento del hema-
tocrito27),

Retraso puberal secundario a
patologia crénica

El tratamiento y la prevencion del
retraso 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 puberal no difieren, en
general, de las empleadas 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.

Disponemos de tres opciones
terapéuticas para inducir la pubertad:
administracién pulsitil de GnRH,
administracién de gonadotropinas y
administracién de ES. La eleccién

dependera del diagnéstico (en los
HHiper, la tnica opcién son los ES),
de los objetivos terapéuticos (incre-
mento de volumen testicular, fertili-
dad...), de la disponibilidad (la terapia
con GnRH estd limitada a muy pocos
centros en Europa) y de las preferencias
del paciente.

Durante la infancia, en los varones
con HHipo puede ser necesario trata-
miento para resolver la criptorquidia
y mejorar el micropene. La criptor-
quidia, sobre todo cuando es bilateral,
puede tener consecuencias negativas
para la fertilidad futura, por ello se
recomienda su correccién quirdrgica
temprana, preferiblemente entre los
6-12 meses de vida(?5). En cuanto
al micropene, puede ser tratado con
pequeiias dosis de testosterona depot
(25 mg/mes), 1-3 dosis, preferiblemente
durante los primeros 6-12 meses de
vida o con gonadotropinas (HCG y
FSH). Estudios recientes sugieren que
el tratamiento con gonadotropinas en
este periodo de la vida podria tener,
ademds, efectos beneficiosos sobre el
desarrollo testicular y la futura fertili-
dad del paciente, aunque estos resulta-
dos son todavia muy preliminares para
establecer conclusiones definitivas.

En la adolescencia y edad adulta,
los objetivos del tratamiento son: con-
seguir un desarrollo puberal completo,
con una secuencia y ritmo normal de
aparicién de los caracteres sexua-
les secundarios, lograr la mejor talla
adulta posible, evitar la osteoporosis y
las complicaciones cardiovasculares y
psicosociales, y, en aquellos casos en
que sea factible, adquirir y optimizar
la capacidad reproductiva(28:29. Una
propuesta aceptable seria, remedando
el desarrollo puberal normal, inducirlo
alrededor de los 11 afios de EO en las
nifias y de los 12 afos en los varones
€ incrementar lentamente los niveles
séricos de ES para conseguir el desa-
rrollo puberal completo en un periodo
de 3-4 afios. Cuando la talla final estd
comprometida (deficiencia de GH,
Turner), puede ser necesario retrasar
la induccién de la pubertad, al objeto
de lograr unas mejores expectativas de
talla adulta.

En varones, la forma m4s sencilla
de inducir el desarrollo puberal es la
administracién de testosterona, que
puede ser por via oral (no disponible
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en Espafia), parenteral o transdérmica.
En la préctica, suelen utilizarse prepa-
rados depot de testosterona de accién
prolongada (enantato o cipionato) por
via intramuscular. La dosis inicial serd
de 25-50 mg cada 4 semanas y se incre-
mentard en 50 mg, cada 6-12 meses,
para, a lo largo de un periodo de 3-4
afios, alcanzar la dosis de sustitucién
de un adulto, que oscilaria entre 200-
250 mg cada 10-14 dias. Un inconve-
niente de esta terapia es que el volumen
testicular no aumenta ni se induce la
fertilidad. En los nifios con HHipo en
los que se desee incrementar el volu-
men testicular, la terapia intramuscu-
lar o subcutdnea con gonadotropinas
o la administracién pulsitil, mediante
bomba, de bolos de GnRH, por via
subcutdnea, puede ser una alternativa.
Una vez completado el desarrollo
puberal, la terapia de mantenimiento
en los varones se realiza, habitual-
mente, con testosterona. Aunque en
este caso, también puede adminis-
trarse por diferentes vias, las mas uti-
lizadas son: la intramuscular (200-250
mg de enantato de testosterona cada
10-14 dias 0 1.000 mg de undecanoato
detestosterona ¢/2-3 meses) y la trans-
dérmica (parches de testosterona); ya
que, los preparados orales de testoste-
rona (undecanoato de testosterona) no
estdn comercializados en nuestro pais.
La fertilidad, en el adulto, requiere de
la administracién de gonadotropinas o
de bolos de GnRH, por via subcutd-
nea, durante periodos prolongados para
inducir la espermiogénesis.

En las nifas, la induccién de la
pubertad se realizard con estrégenos y
con dosis iniciales muy bajas; ya que,
los estrégenos son un potente inductor
de la fusion epifisaria. Los regimenes
mds habitualmente empleados incluyen
la administracién oral o transdérmica
de estradiol. La via transdérmica, con
parches de composicién matricial es
la mas recomendada, ya que tiene la
ventaja sobre la via oral, de una mayor
biodisponibilidad, mejor tolerancia
gastrointestinal y menor toxicidad
hepato-biliar al evitar el paso inicial
por el higado. Estos parches matricia-
les, dependiendo del preparado, liberan
25,50, 75 0 100 pg/dia de estradiol,
pero permiten su fragmentacion y la
administracién de dosis mds bajas y
progresivamente crecientes de estra-
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diol. La dosis inicial seria de 0,05-0,1
pg/kg, habitualmente 1/8 de parche de
25 pg que, de forma ideal, se aplicaria
durante los primeros 3-4 meses solo
por la noche (se pondria al acostarse
y se retiraria por la mafiana); poste-
riormente, el 1/8 de parche se man-
tendria durante todo el dia (se cambian
2 veces/ semana) y las dosis se irfan
incrementando cada aproximadamente
6-12 meses, durante un periodo no
inferior a 2-3 afios, hasta alcanzar la
dosis diaria de sustitucién estrogénica
de una mujer adulta, que corresponde-
ria habitualmente a unos 50 pg/dia de
estradiol. Una vez alcanzado un ade-
cuado desarrollo mamario (T4-5) y
uterino (Gtero en la ecografia de >35-40
mm, con linea endometrial visible), o
bien, si produce un sangrado menstrual
o pequefios manchados, debe anadirse
un progestdgeno ciclico, preferente-
mente micronizado para favorecer su
absorcion (200 mg/dia, antes de acos-
tarse, del 10 al 21 dia de ciclo, en forma
de cépsulas orales u 6vulos vaginales)
para la proteccién uterina y establecer
ciclos menstruales regulares mensua-
les. Una vez completado el desarrollo
puberal, es necesario establecer una
terapia sustitutiva a largo plazo. Se
podria seguir con la asociacién de
estrégeno transdérmico y progestigeno
oral-vaginal, pero, en la mayoria de los
casos, suele administrase una combina-
cién continua o ciclica de estrégenos-
progestdgenos, habitualmente por via
oral o transdérmica. Una gran variedad
de preparados combinados de estrége-
nos-progestigenos estin disponibles en
el mercado en forma de pildoras orales
anticonceptivas y pueden ser emplea-
dos. Deben elegirse, si estan disponi-
bles, aquellos que contengan estrége-
nos naturales y, si no es posible, los de
menor contenido estrogénico (15-20 pg
de etinil estradiol). La opcién a la via
oral es la administracién transdérmica
continua de estrégenos-progestigenos
que, habitualmente, aportan una dosis
diaria de 50 pg/dia de estradiol. Los
parches se cambian cada 3,5 dias (dos
por semana), durante 3 semanas, trans-
curridas las cuales se suspende una
semana el tratamiento, durante la cual
se produce la regla. La induccién de
fertilidad, requiere, como en el caso de
los varones, de la administracién pro-

longada de gonadotropinas o GnRH.
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Funciones del pediatra de
Atencién Primaria (AP)

El pediatra de Atencién Primaria
es el profesional que se enfrenta ini-
cialmente a este tipo de situaciones y
debe ser capaz de realizar un enfoque
diagnéstico adecuado, diferenciar
aquellas variantes normales del desa-
rrollo 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 Endocrino-
logia Pediitrica. Trasmitir a los padres
una informacién veraz sobre la amplia
variabilidad normal en el tempo de la
pubertad, las escasas o nulas repercu-
siones que estas variaciones normales
tienen sobre la talla adulta y la incon-
veniencia de llevar a cabo tratamientos,
por innecesarios, contraindicados, es
muchas veces suficiente para tranqui-
lizar a los padres y a los pacientes. Por
el contrario, derivar precozmente aque-
llos pacientes sospechosos de patologia
puede permitir el diagnéstico precoz de
patologias orgédnicas, potencialmente
graves y que el tratamiento evite, o
al menos minimice las repercusiones
auxolégicas y psicosociales de estas
patologias.
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members of the ESPE-LWPES GnRH
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Analogs Consensus Conference Group.
Consensus statement on the use of go-
nadotropin-releasing hormone analogs
in children. Pediatrics. 2009; 123: €752-
€762.
Este trabajo es el fruto de un reciente consenso
de las principales sociedades internacionales de
Endocrinologia Pediitrica sobre un tema tan
controvertido como es la utilizacién de los and-
logos de GnRH en nifios. Ademds de su empleo
en la pubertad precoz central (principal indica-
ci6n de estos firmacos), se revisa su empleo en
otras situaciones (talla baja, hiperplasia adrenal
congénita...). El trabajo retine las conclusiones
de estos expertos a la luz de los datos dispo-
nibles en la literatura. La revisién corta, pero
muy esclarecedora, es muy recomendable no solo
para endocrinélogos infantiles, sino también,
para todos los pediatras interesados en temas
de pubertad y crecimiento.

- Boehm U, Bouloux PM, Dattani MT,
de Roux N, Dodé C, Dunkel L, et al.
Expert consensus document: European
Consensus Statement on congenital hy-
pogonadotropic hypogonadism-patho-
genesis, diagnosis and treatment. Nat
Rev Endocrinol. 2015 (articulo pu-
blicado electrénicamente previo a su
publicacién en papel). doi: 10.1038/
nrendo.2015.112.
Una reciente publicacién que recoge el consenso
de un grupo de expertos europeos sobre dife-
rentes aspectos de los hipogonadismos hipogo-
nadotropos congénitos, con los mds recientes
conocimientos sobre sus bases genéticas y los
aspectos diagnésticos y terapéuticos. Ademds, es
posible descargirsela libremente en la direccién
http://www.nature.com/nrendo/journal/vaop/

ncurrent/pdf/nrendo.2015.112.pdf.

Caso clinico

trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Resto

Motivo de consulta

Varén de 13 afios y 6 meses de edad, que consulta por

ausencia de desarrollo puberal.

Antecedentes familiares

Exploracion

de antecedentes personales: sin interés.

Edad cronolégica: 13 afios y 6 meses. Talla: 153 cm

Madre: 39 afos, sana. Talla: 165,6 cm. Menarquia a los
13 afios. G.A.V. 2.0.2. Padre: 41 afos, sano. Talla: 185 cm.
Desarrollo puberal normal. Una hermana de 4 afios: sana.
Resto de antecedentes familiares sin interés.

Antecedentes personales

Embarazo y parto normales (cariotipo intradtero: 46,XY).
Periodo neonatal: normal. PRN: 2.720 g. LRN: 50 cm.
Alimentacién: sin intolerancias ni alergias alimentarias.
Desarrollo psicomotor: normal. Enfermedades anteriores:
diagnosticado a los 4 afios de edad, de sarcoma cerebeloso
(meduloblastoma atipico) y tratado con: cirugia (reseccién
completa y valvula de derivacién ventriculo-peritoneal), altas
dosis de quimioterapia y, para consolidacién del tratamiento,

(P25-50). Peso: 55 kg (P50-75). Exploracién normal con
genitales externos masculinos normales en estadio puberal
| de Tanner (G1, P1, Aa) con testes en bolsas de 3 mL de
volumen.

Pruebas complementarias

e Edad ésea: 13 afios.

e Hemograma y bioquimica basica: normales.

e Funcion tiroidea (T4L y TSH): normal.

e Testosterona: 0,45 ng/mL (VN: 0,3-4).

e Test de LHRH para LH y FSH: niveles basales y tras
estimulo de LH y FSH elevados.
- FSH basal: 78 Ul/mL, pico de FSH: 134 mUI/mL.
- LH basal: 39 mUI/mL, pico de LH: 164 mUI/mL.
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Algoritmo 1. Orientacién diagnéstica de una pubertad precoz (PP)

Desarrollo puberal a una edad cronolégica < 8 afos en niflas y < 9 afos en nifos

e Exploracion general, genital y auxolégica
v

[ EO y ritmo de crecimiento j +

Normales Acelerados

[ Cambios isosexuales } [Cambios contrasexuales}

e Anamnesis familiar y personal

I<—

Variante

normal *
de pubertad r[ Test de LHRH H PP Periférica
Respuesta de LH, FSH
HSC en nifias
Tumores adrenales

Y

de caracteristicas puberales
PP Periférica Tumores gonadales
PP Central
i Nifos

Reevaluar si: RM craneal - HSC Nifias
- Progresién rapida | - Tumores 0_'9 HCG - Tumores/quistes
- Aceleracion de VC - Testotoxicosis ovaricos
- S. McCune-Albrigth - Tumores adrenales

I<—

PPC organica PPC Idiopatica - Tumores testiculares - S. McCune-Albrigth
- Tumores adrenales '

Hamartoma hipotalamico * EO: edad 6sea; VC: velocidad de crecimiento;
Otras alteraciones del SNC PPC: pubertad precoz central
HSC: hiperplasia suprarrenal congénita;

Asociada a sindromes HCG: gonadotropina coriénica

Algoritmo 2. Orientacion diagnoéstica de una 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)

v

e Anamnesis familiar y personal
¢ Exploracion general, genital y auxoldgica
l ¢ Edad é6sea y analitica general l

¢ Pruebas diagnésticas orientadas

PR por enfermedad PR por RCCP o Hipogonadismo Hipogonadismo
crénica PR esencial hipogonadotropo hipergonadotropo
l [ |
- Historia clinica

Diagnostico diferencial

- Historia cl!'nica - Exploracion
- Exploracién - Cariotipo
Evolucié
volucion -T LHy FSH

- Analitica general

Tratamiento con esteroides sexuales .
- 1! Esteroides sexuales

Y v

: : * RCCP: retraso constitucional
Hipogonadismo ‘ PR por RCCP o del crecimiento y de I

hipogonadotropo PR esencial pubertad.




‘ 4

. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Pubertad precoz y retraso

puberal

9. ¢Cuil de las siguientes afirmacio-
nes respecto al eje hipotdlamo-
hipé6fiso-gonadal en el nifio es

CIERTA?

a.

Se encuentra activo en las 7 pri-
meras semanas de vida intrau-
terina y luego experimenta una
inhibicién a lo largo del resto
de la gestacion.

En los varones es responsable
de la diferenciacién sexual.

La secrecién de gonadotropinas
se dispara en las primeras 24
horas de vida postnatal como
consecuencia de la desaparicién
de los esteroides placentarios.

La duracién de la minipubertad
es variable pero suele ser mds
prolongada en las nifias.

En la minipubertad de las nifias
predomina la secrecién de LH.

10. ;Cual de las siguientes afirmacio-
nes respecto a la pubertad precoz

(PP) es CIERTA?

a.

b.

Una PP es aquella que se inicia
antes de los 9 afios en una nifia.

Una PP es aquella que se ini-
cia antes de los 10 afios en un
varon.

La PP central siempre es
isoxexual; es decir, los caracte-
res sexuales secundarios que se
desarrollan se corresponden con
el sexo del paciente.

La PP periférica depende en
ocasiones de la activacién del
eje hipotdlamo hipéfiso-gona-
dal.

€.

La PP periférica es mucho mas
frecuente en nifias de adopcién
internacional.

11. ;Cual de las siguientes afirmacio-
nes respecto a la pubertad precoz

12.

13.

(PP) es CIERTA?

a. Es mds frecuente en varones
que en mujeres.

b. La PP periférica representa
un 60% de los casos de PP en
mujeres.

c. La causa mds frecuente en las
nifias es el sindrome de Turner.

d. La causa mis frecuente de PP
central es la forma idiopdtica.

e. Todas las anteriores son falsas.

¢Cual de los siguientes conceptos

es FALSO?

a. En nifas, se habla de retraso

puberal cuando la telarquia no se
ha iniciado a la edad de 13 afios.

En varones se habla de retraso
puberal cuando el volumen tes-
ticular no ha alcanzado los 4 o

mds mililitros de volumen a la
edad de 14 afios.

Se considera que una pubertad
estd “detenida” cuando no se ha
completado en 3 afios.

Se habla de ausencia de puber-
tad, cuando esta no llega a ini-
ciarse.

La causa mds frecuente de
pubertad retrasada es el retraso
constitucional del crecimiento y

de la pubertad.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes respecto al retraso puberal es

CIERTA?

Es més frecuente en mujeres
que en varones.

En varones la causa més fre-
cuente es el sindrome de Kli-
nefelter.

El hamartoma hipotalimico
es la causa mds frecuente de
retraso puberal de causa orgi-
nica.

Solo alrededor del 10% de los
retrasos puberales son debidos
a hipogonadismos hipogonado-
tropos.

La edad é6sea en los retrasos
puberales que acompafian con
frecuencia a las patologias cré-
nicas suele ser similar a la edad
cronoldgica.

Caso clinico
14. ;Con los datos aportados, CUAL

seria su diagnéstico de presuncién?

a.

b.

Retraso constitucional del cre-
cimiento y de la pubertad.

El nifio solo tiene 13 afios y
6 meses, su pubertad podria
todavia desarrollarse normal-
mente.

Hipogonadismo hipogonado-
tropo como secuela de la ciru-
gia intracraneal para extirpar el
tumor.

Retraso puberal asociado a
patologia crénica.
Hipogonadismo hipergonado-

tropo secundario a la quimio-
terapia.

15.;CUAL seria el tratamiento de
eleccién en este nifio?

a.

No hacer nada y esperar la evo-
lucién espontdnea.
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b. Tratamiento con ésteres de

testosterona por via intramus-
cular para inducir el desarrollo
puberal.

Tratamiento con gonadotropi-
nas para aumentar el tamafio
testicular e inducir el desarrollo
puberal.

. Tratamiento con GnRH pul-
satil para inducir el desarrollo
puberal, aumentar el volumen
testicular y favorecer la futura

fertilidad.

Mejorar la nutricién del
paciente; ya que, es el principal

PEDIATRIA INTEGRAL

factor implicado en el retraso
puberal de los retrasos pubera-
les asociados a patologia cré-
nica.

16. Suponiendo que usted haya decidi-
do inducir la pubertad con ésteres
de testosterona a dosis progresiva-
mente crecientes, porque considera
que no es posible un desarrollo pu-
beral espontdneo en este paciente,
¢qué dosis de enantato de testoste-
rona i.m. utilizaria como dosis 772i-
cial'y en cudnto tiempo intentaria
conseguir un desarrollo puberal
completo?

150 mg/mes y 1-2 afos de
intervalo hasta el desarrollo
completo.

150 mg/mes y 3-4 afos de
intervalo hasta el desarrollo
completo.
50 mg/10 dias y 2-3 afnos de
intervalo hasta el desarrollo
completo.

. 50 mg/mes y 3-4 afios de inter-

valo hasta el desarrollo completo.

200 mg/15 dias y 2-3 afios hasta
el desarrollo completo.



