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Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden
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Cuando se publique esta carta, estaremos en la fase de desaceleracion
de la Pandemia de COVID-19, que estamos padeciendo en el mundo.
Espero que no nos impida celebrar nuestro Congreso y que podamos
reunirnos un afio mds, para saludarnos y poner en comin nuestros

M. Sampedro Campos

conocimientos. En A Corufia os esperamos a todos con los brazos abiertos

Pediatra de Atencion Primaria. Presidente del XXXIV Congreso de la SEPEAP

Editorial

34 CONGRESO NACIONAL DE LA SEPEAP

esde la Editorial de esta prestigiosa Revista, como Presidente

del Comité Organizador, me dirijo a todos mis compafieros

pediatras de Espafia, en nombre propio y en nombre de los
restantes miembros de los Comités Cientifico y Organizador, para ani-
maros a asistir al XXXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola
de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria, que se celebrard
en A Corufia del 15 al 17 de Octubre de 2020.

Cuando la Junta Directiva de la SEPEAP me concedié el honor
de organizar nuestro Congreso anual, una fuerte carga se posd sobre
mi espalda. Pero, a ciencia de ser honrado, tal carga se va haciendo
mads liviana con el paso de los meses, y 0s explicaré porqué: la
colaboracion y orientacion de la Junta Directiva, la labor del dia a
dia, codo con codo, de mis compafieros de organizacion y, sobre
todo, la gran disposicion que he encontrado en todos los Ponentes,
Moderadores y demas participantes en el organigrama del Congreso,
me han hecho el camino mas facil.

Como reflejo en mi carta de bienvenida a los participantes,
los gallegos somos gente hospitalaria y A Corufia es una ciudad
con mucha historia, de gran belleza, que va a recibir por primera
vez a nuestro colectivo de pediatras, pienso que 0s dejara un grato
recuerdo. La sede del Congreso, en el Palexco, situado en plena dér-
sena de barcos de recreo, se presenta como un marco precioso, que
hara que los desplazamientos de los hoteles a la sede del Congreso,
sean un agradable paseo recibiendo la brisa del mar.

Y pasemos a |a parte cientifica, en la que hemos puesto todo
nuestro interés para que sea un programa novedoso, que abarque
importantes temas de actualidad, y pensamos que o hemos conse-
guido. Para ello, contamos con los mejores Ponentes de toda Espaia.
Iniciamos nuestro Congreso con temas tan interesantes como Pato-
logia de suefio y asma. Talleres tan novedosos como Terapia con
PEITos en nifios con autismo; y otros no menos interesantes como:
Nifio diabético, Test de diagndstico rapido en AP, Exantemas en la
infancia, Ortopedia infantil, etc.

Mesas Redondas sobre patologias de gran prevalencia en nues-
tros nifios, que tratan de Problemas psiquidtricos o de la Enfermedad
celiaca.

PEDIATRIA INTEGRAL

Seminarios con profesionales de gran prestigio, que nos mostra-
ran los Ultimos avances en Vacunologia, 0 en Seguimiento del recién
nacido prematuro en Atencion Primaria.

Encuentros con Expertos para que nos pongan al corriente de
los Gltimos avances de la Pandemia de Coronavirus, que estamos
sufriendo en la actualidad. Y que a 4 0 5 meses vista, cuando se
celebre nuestro Gongreso, tendremos muchos mas datos que en
este momento.

También tendremos temas del dia a dia, como Casos clinicos en
Urgencias pedidtricas o Endocrinologia.

Y, por supuesto, el tiempo dedicado a nuestros Residentes de
Pediatria, también se contempla, con una Mesa redonda dedicada a ellos
y las Sesiones de Comunicaciones. Los Residentes son el futuro de la
Pediatria y deben estar en primera fila siempre en nuestro Congreso.

Cuando se publique esta carta, estaremos en la fase de desace-
leracion de la Pandemia de COVID-19, que estamos padeciendo en
el mundo.

Espero que no nos impida celebrar nuestro Congreso y que
podamos reunirnos un afio mas, para saludarnos y poner en comin
nuestros conocimientos.

En A Corufia os esperamos a todos con los brazos abiertos para
daros un abrazo y con los vientos de nuestros dos mares soplando
para acariciaros la cara.

Posdata:

Como sabréis la gran mayoria, cuando se publigue |a Revista,
se habrd trasladado el Congreso para Octubre de 2021 por la razén
de todos conocida.

La SEPEAP, en octubre 2020, hard un Congreso virtual, que
incluye algunos temas que estaban programados para el Congreso
presencial, asi que para 2021 incluiremos nuevos temas en nuestro
programa, que espero 0s parezcan interesantes.

En 2021 y coincidiendo con Afio Santo Compostelano, os segui-
remos esperando con los brazos abiertos.
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Resumen

La pubertad es un momento clave entre la infancia

y la edad adulta. El inicio precoz de la misma puede
causar problemas emocionales y una menor talla
adulta. Es preciso conocer los signos que nos indican
una pubertad precoz y diferenciarlos de variantes de

la normalidad, como la pubertad adelantada. El origen
central e idiopatico es la causa mas frecuente, con un
predominio claramente femenino. Entre las pruebas
iniciales, destaca la edad 6sea que puede ser solicitada
por el pediatra de Atencién Primaria. El tratamiento

de eleccion son los analogos de hormona liberadora de
gonadotropinas. Es importante un seguimiento estrecho
en el centro de salud de ciertos grupos de riesgo,

como las nifias obesas y las nifias con antecedente de

adopcién internacional.

Abstract

important.

Puberty is a key step between childhood and
adulthood. Its early onset can cause emotional
problems and shorter adult height compared to
target height. It is necessary to know the signs
that indicate precocious puberty and differentiate
them from normal variants such as early puberty.
The most frequent is idiopathic central precocious
puberty, predominantly in females. One of the
most important initial tests is bone age that can
be requested by the Primary Care Pediatrician.
The main treatment are gonadotropin-releasing
hormone analogues. In Primary Care, a close
monitoring of certain risk groups such as obese
girls and internationally adopted girls is very

Palabras clave: Pubertad precoz; Pubertad adelantada; Telarquia prematura aislada.

Key words: Precocious puberty; Early puberty; Premature thelarche.

Introduccion

La pubertad precoz es aquella que se inicia
antes de los ocho afios en nifas y de los
nueve afios en nifios.

a pubertad es un complejo pro-
L ceso bioldgico de transicién entre

la infancia y la edad adulta, regu-
lado por diferentes elementos, entre los
que destacan: determinantes genéticos y
diversos factores ambientales. Durante
esta etapa, los nifios y nifias desarro-
llardn importantes cambios corporales
y conductuales para alcanzar la madu-
racién de los caracteres sexuales secun-
darios, su talla adulta y la capacidad de
reproduccién®.

En nifias, la pubertad se inicia con la
aparicién y progresién de telarquia bila-
teral, mientras que en los nifios, viene
marcada por el aumento del volumen
testicular (>4 ml). El rango de norma-

lidad de aparicién de estos caracteres
sexuales secundarios viene definido por
criterios estadisticos, aconteciendo entre
los ocho y trece afios en nifias, y entre
los nueve y catorce afios en nifios(3).

Teniendo en cuenta lo anteriormente
descrito, se considera pubertad precoz
aquella que se inicia antes de los ocho
afios en nifias y de los nueve afios en
nifios%). En una situacién intermedia
nos encontraremos a una variante de la
normalidad, como es la pubertad ade-
lantada: aparicién de caracteres sexuales
secundarios entre los ocho y nueve afios
en nifias, y entre los nueve y diez afios
en nifios.

Clasificaciéon

La pubertad precoz se clasifica en
tres tipos(®7) (Tabla I):
1. Pubertad precoz central (PPC) o

gonadotropin-dependiente: aquella

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 183-190

en la que hay un aumento de hor-
mona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH) tras una
activacién precoz del eje hipotdlamo-
hipéfisis-génadas y la liberacién
de GnRH (hormona liberadora de

gonadotropinas).

. Pubertad precoz periférica (PPP) o

gonadotropin-independiente: pro-
vocada por un aumento de esteroi-
des sexuales sin objetivar elevacién
de FSH y LH, suprimiendo el eje
sexual por retroalimentacién nega-
tiva.

. Pubertad precoz mixta (PPM) o

periférica secundariamente central:
se han descrito de manera anecdética
pacientes con PPP de larga evolucién
que, al ser tratados, frenan subita-
mente la supresién del eje gonadal
y este se activa con la liberacién de

GnRH.
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PUBERTAD PRECOZ Y ADELANTADA

Tabla I. Etiologia de la pubertad precoz Etlopatogema

Pubertad precoz central

IDIOPATICA

GENETICA

— Mutaciones activantes de KISSIR
— Mutaciones activantes de K/SS1

— Mutaciones inactivantes de MKRN3
— Mutaciones inactivantes DLK1

— Alteraciones cromosémicas

PATOLOGIA ENDOCRANEAL
— Hamartoma hipotalamico
— Otras anomalias congénitas:
« Quiste aracnoideo
» Hidrocefalia
« Displasia septo-6ptica
» Malformacién de Chiari
* Mielomeningocele
— Tumores del Sistema Nervioso Central:
* Glioma
« Ependimoma
« Astrocitoma
* Pinealoma
» Germinoma
« Craneofaringioma
— Traumatismo craneoencefalico
— Radioterapia
— Hemorragia intracraneal
— Enfermedad granulomatosa
— Infeccién del Sistema Nervioso Central
— Parélisis cerebral secundaria a
encefalopatia hipéxico-isquémica
en el periodo neonatal

Epidemiologia

La pubertad precoz es una enfermedad con
baja prevalencia y de predominio femenino.
La gran mayoria de los casos se correspon-
den a pubertad precoz central.

Dentro de los tipos de pubertad pre-
coz, se estima que la PPC constituye
mds del 95% de los casos frente a menos
del 5% de la PPP. A su vez, dentro de la
PPC, la prevalencia de patologia endo-
craneal es claramente superior en los
nifios que en las nifias.

La PPC es una enfermedad relati-
vamente rara, con una prevalencia esti-
mada de un 0,1% y una incidencia de
aproximadamente 6 casos por millén de
personas y afio, con un claro predominio
femenino (10-25:1). Asi, en los tltimos
afios, se ha descrito un aumento notable
de la incidencia anual en nifias, llegando
a 25-50 casos por 100.000 nifias/afio.

Finalmente, conviene puntualizar
que las nifias con antecedente de adop-
cién internacional presentan un riesgo
notablemente mds elevado de desarrollar
PPC que las nifias de su entorno(®7).
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Pubertad precoz periférica

GENETICA
— Niias
» Sindrome de McCune-Albright

— Niios
« Testotoxicosis
» Hiperplasia suprarrenal congénita
» Hipoplasia suprarrenal congénita
por mutacién del gen NROB1
» Sindrome de McCune-Albright
(excepcional)

ADQUIRIDA
— Ninas
 Quistes ovaricos
» Tumores ovaricos
« Tumores de la glandula
suprarrenal que secreten
estrégenos
 Ingesta o contacto accidental con
esteroides sexuales

— Nifos

» Tumores testiculares (células de
Leydig)

« Tumores de la glandula
suprarrenal

« Tumores germinales secretores de
B-HCG

« Ingesta o contacto accidental con
esteroides sexuales

Comorbilidades

La consecuencia mis frecuente-
mente asociada a la pubertad precoz es
la pérdida de potencial de talla adulta
secundaria a una aceleracién del ritmo
de crecimiento, adelanto de maduracién
6sea y cierre prematuro del cartilago
de crecimiento. A partir de diferentes
series histéricas de pacientes con PPC
sin tratamiento médico, se ha conocido
que la talla final alcanzada por nifias
era de 145-154 cm y en nifios de 150-
156 cm(®).

En el 4mbito social y psicolégico, la
mayoria de estudios han sido realizados
en nifias y tienen una naturaleza retros-
pectiva, describiéndose problemas con-
ductuales y emocionales que aumentan:
riesgo de actividad sexual temprana,
consumo de drogas y trastornos de la
conducta alimentaria®).

Por 1ltimo, el adelanto puberal en
nifias se ha relacionado a largo plazo
con un aumento de la prevalencia de
obesidad y del riesgo cardiovascular,
asi como mayor incidencia de céncer
de mama®.

Pubertad precoz central

La mas frecuente es la idiopatica, pero en
los ultimos afos, se han descubierto cau-
sas genéticas, como la alteracion en el gen
MKRN3. El hamartoma hipotalamico es la
causa endocraneal mas frecuente.

En la mayoria de los casos, es de
origen idiopdtico, sobre todo en el sexo
femenino. No obstante, en los ultimos
afios, se han descubierto nuevas altera-
ciones moleculares que podrian expli-
car casos que anteriormente se hubieran
catalogado de idiopdticos, mds atn si
existe agregacién familiar. Las causas
de PPC son las siguientes:

* Genéticas:

— Gen del receptor de kispeptina
(KISS1R): mutacién activante en
heterocigosis, descrita en una Gni-
ca paciente adoptada en 200810

- Gen de kispeptina (KISS1): al-
teraciones moleculares activantes
de este gen en heterocigosis des-
critas en 2010, en tres pacientes.
Actualmente, se consideran va-
riantes de significado incierto().

— Gen “makorin ring finger pro-
tein 3” (MKRN3): mutaciones
inactivantes en heterocigosis.
Desde la primera publicacidén, en
el afio 2013, se ha convertido en la
principal causa genética de PPC
idiopdtica (PPCI), explicando el
33-46% de los casos familiares y
€l 0,4-5% de los casos esporadicos.
Se localiza en la regién critica del
sindrome de Prader-Willi (15q11-
q13) y tiene impronta genémica
materna; asi, el gen proveniente del
alelo materno no se expresa, por lo
que las mutaciones heredades del
padre son las causantes de PPC(12),

— Gen “delta-like noncanonical
notch ligand 17 (DLK1): en
2017, se describié por primera
que una delecion de este gen era
causante de PPCI en cuatro nifias
de la misma familia. La abuela pa-
terna presentaba la misma muta-
cién. Al igual que lo anteriormen-
te descrito en MKRIN3, este gen
también presenta un fenémeno
de impronta materna. Ademds, se

relaciona con mayor prevalencia de
obesidad(3).



* Patologia endocraneal: existe gran
diferencia entre sexos, ya que en varo-
nes, puede explicar entre el 30-70% de
los casos, frente al 10% en nifias(14),

— Hamartoma hipotaldmico: causa
orginica mds frecuente. Se trata
de una lesién congénita benigna,
no neopldsica, que suele situarse
en la base del tercer ventriculo.
La pubertad precoz suele mani-
festarse antes de los cuatro afios y
puede asociarse a crisis epilépticas
gelasticas (risa inapropiada).

— Tumores del sistema nervioso cen-
tral como: gliomas, ependimomas
y astrocitomas.

— Malformaciones del sistema ner-
vioso central como: quistes e hi-
drocefalia, entre otros.

— Traumatismo craneoencefalico.

Pubertad precoz periférica

Los tumores secretores de esteroides
sexuales o B-HCG pueden ser causantes
de PPP(7,15),

bilateral, pudiendo hacer sospechar
en un primer momento, que se trata
de una PPC. Por ello, los anteceden-
tes familiares van a resultar de suma

utilidad.

Hiperplasia suprarrenal congénita:
en nifios, tanto en la forma cldsica
como la de presentacién tardia, se
manifiesta por la aparicién de pubar-
quia/axilarquia e incremento del
pene, pero no del tamafio testicular,
junto a aceleracién del crecimiento y
adelanto de la edad 6sea. En nifias,
suele presentarse con signos de adre-
narquia precoz sin telarquia, por lo
que inicialmente no entraria en el
diagnéstico diferencial de pubertad
precoz.

Hipoplasia suprarrenal congénita
por mutacién del gen VNROBI (anti-
guo DAXT): las mutaciones en este
gen pueden manifestarse como un
efecto dual relativo al desarrollo
puberal. Aparte de insuficiencia
suprarrenal, en la adolescencia o en
la etapa adulta, se manifiesta como
hipogonadismo hipogonadotropo.
No obstante, se han descrito casos
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Pubertad adelantada

Es una variante de la normalidad, donde
los nifios y nifias presentan un desarrollo y
crecimiento acelerados desde la infancia,
alcanzando generalmente una talla final
normal.

La pubertad adelantada, mucho mds
frecuente entre las nifas, es aquella que
se inicia entre los ocho y nueve afios en
nifas, y entre los nueve y diez afios en
nifos, por tanto, dentro de los limites
inferiores de la normalidad.

Estos nifios y nifias presentan, desde
edades tempranas, un crecimiento acele-
rado que se manifiesta por una talla por
encima de su talla genética y un desa-
rrollo temprano de los caracteres sexua-
les secundarios. Dentro de su entorno
escolar, son nifios y nifias que destacan
generalmente por su altura. Finalmente,
suelen alcanzar una talla final acorde
con su talla genética, pero antes que
los demds. En otras palabras, dejan de
crecer antes que la mayoria de nifios de
su edad. De esta forma, conviene pre-
parar a las familias sobre la evolucién
anteriormente comentada. Este punto

en la infancia causantes de pubertad

; ; es muy relevante a la hora de hablar con
precoz de origen testicular.

las familias, ya que estos nifios y nifias no
se benefician de ningtin tratamiento fre-
nador de la pubertad. En suma, se con-
sidera una variante de la normalidad(®).

Causas genéticas

* Sindrome de McCune-Albright
(SMA): se caracteriza por la triada
de: pubertad precoz, manchas café
con leche y displasia ¢sea. Ade-

Causas adquiridas
* Patologia tumoral: en nifias, pue-

mis, puede asociar otros trastornos
endocrinos. Este sindrome es pro-
ducido por mutaciones activadoras
somiticas postcigéticas en el gen
GNAS, que codifica la subunidad
o de la proteina G de membrana
(20q13.32). Las mutaciones son
heterocigotas y, por tanto, pueden
aparecer en el alelo materno, alelo
paterno o ser de novo.

+ Testotoxicosis o pubertad precoz
familiar del varén: debido a una
mutacién activante del receptor de
LH (LHR) que se hereda de forma
autosémica dominante. Entre el
primer y cuarto afio de vida, puede
objetivarse la aparicién de pubarquia
y alargamiento del tamafo del pene,
junto con incremento de la veloci-
dad de crecimiento y unos valores
sanguineos de testosterona anor-
malmente elevados para la edad. A
diferencia de otros cuadros de PPP
en el niflo, en esta patologia existe
un aumento del volumen testicular

den existir tumores secretores de
estrégenos en ovarios y, en menor
medida, en la glindula suprarrenal.
En este ltimo caso, generalmente
se tratard de tumores de secrecion
mixta (andrégenos y estrégenos).
Ademis, los quistes ovaricos fun-
cionales benignos también pueden
comportarse de esta manera. Por
otra parte, en el caso de los nifios,
debemos descartar tumores secre-
tores de andrégenos en testiculo
(tumores de células de Leydig) o en
la glindula suprarrenal. La hormona
gonadotropina coriénica humana
(B-HCQG) tiene una accién parecida
ala LH sobre el testiculo, por lo que
tumores germinales secretores de
B-HCG (higado, cerebro, medias-
tino, génadas) pueden provocar una
PPP por un aumento en la sintesis
de testosterona.

De forma excepcional, se han docu-
mentado casos de ingesta o contacto
accidental con esteroides sexuales.

Aproximacién diagnostica

En ninas, la telarquia debe ser bilateral
y progresiva, a diferencia de la telarquia
prematura aislada. En nifios, es importante
la exploracion genital para descartar una
asimetria testicular y posible tumor(15)
(Tablas Il y 111).

Anamnesis

* Nifas: el rasgo fundamental es la
presencia de telarquia antes de los
ocho afios. Esta debe ser bilateral
y progresiva, a diferencia de una
variante de la normalidad como es
la telarquia prematura aislada, que
suele ser unilateral y fluctuante, sin
cambios en la pigmentacién de la
areola. Junto a la telarquia bilateral
y progresiva, acontece un aumento en
la velocidad de crecimiento y acele-
racién de la edad ésea. Tampoco es
raro encontrar inicio de pubarquia
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Tabla Il. Aproximacion diagnéstica
en la pubertad precoz (PP)

Anamnesis

— Historia previa

+ Nifias: tiempo de evolucién de
telarquia, uni/bilateral, progresiva/
fluctuante
Nifios: tiempo de evolucién del
incremento del tamafio testicular
y/o pene
Aparicién de pubarquia y/o
axilarquia
Gréaficas de crecimiento
Sintomas de hipertension craneal
(cefalea, vomitos, alteraciones
visuales)
— Antecedentes personales

» Curso del embarazo y tipo de

parto

» Antropometria perinatal

» Enfermedades previas

« Tratamientos crénicos
— Antecedentes familiares

» Madre: talla y edad menarquia

» Padre: talla y desarrollo puberal

+ Casos familiares de pubertad

precoz

Examen fisico

— Datos antropométricos
» Peso y talla (valor absoluto y
Z-score)
* IMC (valor absoluto y Z-score)
» Velocidad de crecimiento (cm/afio
y Z-score)
— Estadio puberal de Tanner
» Grado de telarquia, coloracién de
areolas y molestias locales
» Tamafio y simetria de testiculos
+ Grado de pubarquia/axilarquia
— Lesiones cutaneas
» Manchas café con leche
+ Estrias
* Acné
» Exceso de vello corporal
— Exploracién abdominal
— Examen neurolégico y fondo de ojo

Pruebas complementarias

— Estudios de imagen
* Radiografia de mano-mufieca
izquierda (edad 6sea)
» Ecografia testicular
+ Ecografia abdominopélvica
* RM craneal
— Estudios hormonales
» Test de estimulo con LHRH
» Valores sanguineos de testosterona
» Valores sanguineos de
17-B-estradiol
— Estudios genéticos
» PP Central
a.Gen MKRN3 (casos familiares)
b.CGH-arrays (cuadro sindrémico)
» PP Periférica
a.Gen GNAS (Sindrome de
McCune-Albright)
b.Gen LHR (testotoxicosis)
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Pubertad adelantada
— Variante de la normalidad

Tabla Ill. Diagnéstico diferencial de la pubertad precoz

— Aparicién de caracteres sexuales secundarios junto a aceleracién de la velocidad

de crecimiento y maduracion ésea:

» Entre los ocho y nueve afios en nifias
« Entre los nueve y diez afios en nifios

— Crecimiento y desarrollo acelerados desde edades tempranas

— Generalmente, talla final acorde a la genética

Telarquia prematura aislada
— Variante de la normalidad

— Aparicion de telarquia antes de los ocho afios

— Mas frecuente en menores de dos afios

— Suele ser fluctuante sin cambios en la pigmentacién de la areola

— No se acompafa de pubarquia ni axilarquia

— Velocidad de crecimiento normal

— No suele acompafiarse de un adelanto significativo de la edad ésea

— Tendencia a regresion espontanea, particularmente las que comienzan antes

de los dos afos

— Pronéstico de talla final acorde a la genética

Adrenarquia prematura idiopatica
— Variante de la normalidad

— Aparicion de vello pubico y/o axilar y/o incremento del olor corporal:

» Antes de los ocho afios en nifias
» Antes de los nueve afios en nifios
— Nifias: sin telarquia

— Nifos: sin aumento del tamafio testicular

— Mucho mas frecuente entre las nifias
— Diagnéstico de exclusion:

« Test de ACTH normal (descartando hiperplasia suprarrenal congénita)

» Ecografia abdominopélvica y andrégenos basales normales (descartando

patologia tumoral)

— Presentan cierto adelanto puberal alcanzando talla final acorde a la genética

y/o axilarquia, normalmente tras
la telarquia. La aparicién de vello
pubico o axilar sin otros datos de
virilizacién ni telarquia, nos indi-
can adrenarquia prematura y no una
pubertad precoz(1).

* Nifos: necesitamos interrogar sobre

el aumento del tamafio testicular y de
las bolsas escrotales, incremento del
pene y/o aparicién de vello pubico o
axilar antes de los 9 afios. La evolu-
cién de estos signos se acompaiia de
un aumento de la velocidad de cre-
cimiento y la maduracién 6sea.

* En ambos sexos, resulta de suma

importancia interrogar sobre sinto-
matologia sugerente de hipertensién
intracraneal como: cefalea, vomitos
o alteraciones de la agudeza visual.

Ademis, deben recogerse datos
perinatales y analizar la evolucién
ponderoestatural en las gréficas de
referencia. Ademds, preguntare-
mos sobre el posible contacto con
firmacos que contengan esteroides
sexuales.

Informacién sobre la talla de los
padres y el desarrollo de su pubertad,
asi como de familiares cercanos por
el cardcter genético y de agrupacion
familiar de algtn tipo de PPC, como
se ha descrito anteriormente.

Examen fisico

* Nifias: comprobar la existencia de

telarquia mediante inspeccion y pal-
pacién. Constatar si es uni o bilate-
ral. En ocasiones, es dificil diferen-



ciar entre la presencia de una verda-
dera telarquia o adipomastia, por lo
que los cambios en la pigmentacién
areolar o aumento de la sensibilidad
local pueden sernos de utilidad.

* Nifos: la exploracién genital
mediante palpacién, debe centrar
nuestra atencién. En primer lugar,
para descartar la presencia de asime-
tria testicular, sugerente de patologia
tumoral. Ademis, un volumen testi-
cular superior o igual a 4 ml nos debe
hacer sospechar PPC, mientras que
un volumen inferior a 4 ml indica un
posible origen periférico.

* En nifios y nifias, se recogerdn los
datos antropométricos, tanto en
valor absoluto como en Z-score, y
se calculard el indice de masa cor-
poral (IMC) para valorar el estado
nutricional. Mediante inspeccidn,
hay que prestar especial atencién a
la presencia de estigmas cutdneos,
como manchas café con leche, y la
existencia de vello pabico y/o axilar.
La palpacién del abdomen es impor-
tante para descartar masas abdomi-
nales y una exploracion neuroldgica,
junto a un fondo de ojo, es 1til para
descartar patologia intracraneal.

Pruebas complementarias

La edad 6sea es la prueba a realizar de
entrada ante una sospecha de pubertad
precoz. El test de estimulo con LHRH sigue
siendo la prueba fundamental para estudiar
una activacion central de la pubertad (14,15,17),

Estudios de imagen

* Radiografia de mano-muifieca
izquierda: suele realizarse de entrada
a todos los pacientes con sospecha
de pubertad precoz, para calcular la
edad dsea que suele tener una acele-
racién marcada. Pese a lo extendido
de su uso, esta prueba tiene ciertas
limitaciones: se basa en la compara-
cién de una serie de imdgenes edi-
tadas hace décadas que podrian no
representar a la poblacion actual, asi
como una importante variabilidad
intra e interobservador. También se
utiliza, no en pocas ocasiones, para
la prediccién de talla final. Sobre este
ultimo particular, conviene aclarar
que el intervalo de confianza al 95%
de dicha prediccién es de aproxima-
damente +/- 6 cm.

* Ecografia testicular: de obligada
realizacién en nifios con asimetria
testicular, para descartar patologia
tumoral.

* Ecografia abdominopélvica: a dia
de hoy, presenta un doble uso. Asi,
ayuda a descartar patologia tumoral
suprarrenal y ovdrica, causantes de
PPP. Ademis, permite valorar sig-
nos de impregnacién estrogénica,
tales como: incremento del tamafio
y volumen uterino, relacién fundus/
cérvix, presencia de linea endome-
trial y volumen ovérico.

* Resonancia magnética craneal: util
para descartar patologfa intracraneal.

Estudios hormonales

* En los tltimos afios, se han desarro-
llado distintas técnicas de laborato-
rio que utilizan anticuerpos mono-
clonales, permitiendo disminuir el
punto de corte de determinacién
de hormona luteinizante (LH). Por
ello, algunos autores han propuesto
el uso de LH basal como método
diagnéstico para diferenciar entre
PPC y PPP. No obstante, a dia de
hoy, el test de estimulo con LHRH
(hormona liberadora de gonadotro-
pinas) a una dosis de 100 pg/m? por
via intravenosa, sigue siendo la refe-
rencia para este cometido. El punto
de corte de LH a partir del cual se
confirma un origen central, oscila
entre 5 y 8 Ul/1, segun los autores
consultados; en pacientes menores de
2 afios, el punto de corte se sitda en
10 UI/L

* En el nifio, resulta de suma utili-
dad el uso de testosterona, puesto
que valores por encima de 0,5 ng/
ml sugieren una activacién temprana
de la pubertad. Por el contrario, en
nifias, el uso de 17-B-estradiol pre-
senta poca ayuda por su escasa sen-

sibilidad.

Estudios genéticos

* Pubertad precoz central: ante una
PPCI con varios casos familiares,
se recomienda el estudio del gen
MKRN3. Si este resulta negativo
y hay elevada prevalencia de obesi-
dad, podemos considerar el estudio
del gen DLK1. Si nos encontramos
ante un cuadro sindrémico sin eti-
quetar, en el cual la pubertad precoz
se asocia a otras alteraciones como

PUBERTAD PRECOZ Y ADELANTADA

cardiopatia o retraso mental, seria
aconsejable realizar un CGH-arrays
(hibridacién genémica comparada).
* Pubertad precoz periférica: si sos-
pechamos un caso de sindrome de
McCune-Albright, se deberia rea-
lizar un estudio pareado de muta-
ciones en el gen GNAS de muestras
procedentes de sangre periféricay de
tejidos afectos, como la piel y ovario.
En un nifio con sospecha de testo-
toxicosis, habria que estudiar el gen
del receptor de hormona luteinizante

(LHR).

Tratamiento

En la PPC, los analogos de GnRH son los
farmacos de eleccion(7,14,15,17),

Pubertad precoz central

Se utilizan andlogos de hormona
liberadora de gonadotropinas (andlogos
de GnRH). Estos compuestos estimulan
continuamente las células gonadotropas
hipofisarias, provocando su desensibili-
zacioén (“down-regulation”) y logrando
disminuir la secrecién de LH y FSH.

Estos preparados se vienen utili-
zando desde hace mds de tres décadas y
han sido comercializados con diferentes
formas de administracién y posologia.
La evidencia de un gran nimero de
series clinicas con datos a talla adulta,
muestra el efecto beneficioso de estos
firmacos sobre la talla final en nifias,
particularmente menores de seis afios
con PPC. Conviene sefialar que, por
motivos éticos, no se han desarrollado
ensayos clinicos aleatorizados. Ade-
mis, los datos disponibles sobre nifios
son muy escasos. Teniendo en cuenta
esta evidencia cientifica, la indicacién
de tratamiento con anilogos de GnRH
se sugeriria en:

* Nifios menores de nueve afios.

* Nifias menores de seis afios, ya que
en este grupo de edad es donde el
beneficio es claramente mayor a talla
adulta.

* Individualizar el inicio de trata-
miento en nifias entre seis y ocho
afios, teniendo en cuenta: prondstico
de talla adulta con respecto a la talla
genética, la maduracién psicosocial
de la paciente, la prediccién de edad
de aparicién de la menarquia y la
opinién de los padres. En el caso de
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adopcidn, estas nifias suelen presen-
tar problemas de adaptacién social
que podrian verse perjudicadas por
un marcado adelanto puberal.

No existe unanimidad cientifica sobre
el momento mds apropiado para finali-
zar el tratamiento. Parece evidente que
prolongarlo en exceso podria empeorar
las expectativas de talla final al minimi-
zar el crecimiento residual tras su fina-
lizacién. Conociendo que la media de
aparicion de la menarquia tras la retirada
del firmaco se aproxima a los 12 meses,
se sugiere plantear la retirada de los
andlogos de GnRH en las nifias a partir
de los 10 afios de edad cronolégica. Por
afiadidura, se aconseja no continuar con
dicha terapia mds all de los 12 afios de
edad cronoldgica en nifios.

En Europa, el andlogo de GnRH
con el que se tiene mayor experiencia
es la triptorelina intramuscular en
forma depor mensual, a dosis de 80-120
pg/kg. En los ultimos afios, se vienen
desarrollando varios estudios pilotos
con otros fairmacos, tales como: acetato
de leuprolide trimestral, triptorelina
semestral o implantes subcutdneos de
histerelina anuales. Hasta el momento,
no disponemos de datos a talla adulta y
el coste de los mismos es elevado.

Los efectos secundarios del tra-
tamiento son escasos y, en general, se
tratan de reacciones locales en la zona
de inyeccién, como eritema o celulitis, o
reacciones urticariales. En nifias, se han
descrito sintomas similares a la meno-
pausia (calor, rubor, cambios de humor)
y sangrado vaginal en el primer mes de
tratamiento. Ademds, algunos autores
han sefialado un aumento del indice de
masa corporal a largo plazo y hay dudas
sobre mayor incidencia de sindrome de
ovario poliquistico. El efecto sobre la
densidad mineral 6sea es transitorio
y la fertilidad futura no parece estar
afectada.

Pubertad precoz periférica

A diferencia de lo que ocurre en la
PPC, los datos procedentes de la lite-
ratura cientifica son escasos por la baja
frecuencia de los casos. Ademis, la
mayoria de estudios publicados corres-
ponden a grupos reducidos de pacientes,
sin grupo control, en los que no en todos
se dispone de datos sobre la talla final.
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* Sindrome de McCune-Albright:
se emplean firmacos como inhibi-
dores de la aromatasa o inhibidores
del receptor de estrégenos. Ademds,
precisan con cierta frecuencia el uso
de andlogos de GnRH, al constatarse
una activacién central de la pubertad
(PP mixta).

+ Testotoxicosis:

— Inhibidor de la sintesis de testos-
terona, como ketoconazol.

— Inhibidor de receptor de andrége-
nos junto a inhibidor de aromatasa
de dltima generacién.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

+ Conocer los datos de sospecha de
una pubertad de inicio precoz y deri-
var a la consulta de Endocrinologia
infantil. Al mismo tiempo, puede
solicitar una edad 6sea del paciente
para su valoracién en la primera con-
sulta del hospital. Asimismo, resulta
de sumo interés aportar los datos de
la evolucién del peso y talla de, al
menos, los dos tltimos afios.

* En la situacién concreta de un nifio
con asimetria testicular, seria acon-
sejable la solicitud de una ecografia
testicular urgente desde la propia
consulta del pediatra de Atencién
Primaria.

* Mais de dos casos de PPCI en la
misma familia: derivar para realizar
el estudio genético del gen MKRN3
de los casos indices y, si este resulta
positivo, extenderlo a los nifios y
nifias prepuberales de la familia
para que, en el caso de confirmarse,
seguir estrechamente su desarrollo y
seguimiento en consultas de Endo-
crinologia infantil.

* Prevencion de grupos de riesgo con
un seguimiento estrecho de la apari-
cién temprana de caracteres sexuales
secundarios, especialmente en nifias:
— Obesidad: instaurar medidas

dietéticas y conductuales para al-
canzar un normopeso en la etapa
prepuberal, sobre todo, entre los
seis y ocho afios (18, 19),

— Nifias procedentes de adopcién
internacional: tratar de conseguir
una ganancia ponderal progresiva
y no excesivamente rdpida tras la
llegada al pais de acogida (20).
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Causes, diagnosis, and treatment of central

Caso clinico

abdominopélvicas de los signos que podemos
encontrar en la misma.

Nifia de 2 afos y 10 meses derivada por su pediatra a
la consulta de Endocrinologia Infantil para valoracion de
telarquia fluctuante desde los 2 afios y 4 meses. No se ha
objetivado presencia de pubarquia ni axilarquia.

En el domicilio no existen farmacos que contengan este-
roides sexuales.

No se aportan gréficas de crecimiento. Segin nos infor-
man los padres, aparentemente no han notado incremento de
la velocidad de crecimiento. Aporta edad ésea (EO) solicitada
desde su centro de salud que corresponde a tres afos.

Antecedentes familiares

Madre: talla 160 cm y menarquia a los 11 afios. Padre:
talla 189 cm y desarrollo puberal normal. Sin otros casos
familiares de pubertad precoz. Talla genética: 168 +/- 5 cm
(percentil 90).

Antecedentes personales

Embarazo controlado sin incidencias. Parto eutécico a
las 39 semanas, Apgar 9/10. PRN: 3.500 gramos (p50-75);
LRN: 49 cm (p50-75). Periodo neonatal sin incidencias.
Lactancia materna hasta los 10 meses. Diversificacién ali-
mentaria reglada y bien tolerada. Sin alergias ni ingresos
previos.

Exploracion fisica a los 2 afios 10 meses

Peso: 15,2 kg (p75-90); talla: 98 cm (p90-97); IMC:
15,82 (p25-50). Fenotipo normal. No se palpa bocio. Sin
lesiones cuténeas resefiables. Abdomen: sin visceromega-
lias ni distensién abdominal. Genitales externos femeninos
normoconfigurados.

Estadio puberal Tanner | (telarquia izquierda 1 x 1 cm,
telarquia derecha 1,5 x 2 cm, sin molestias locales ni cambios
en la pigmentacién de la areola, sin pubarquia ni axilarquia).

Pruebas complementarias

Se realiza una ecografia abdominopélvica con parametros
prepuberales: Utero de 28 mm de didmetro, sin linea endo-
metrial visible, relacién cuello/fundus de 1.

Evolucion

La sospecha diagnéstica inicial fue de telarquia prematura
aislada sustentada en: telarquia no progresiva sin cambios en
la pigmentacién de la areola, EO acorde con la edad cronol6-
gica, talla acorde con talla genética y datos prepuberales en
la ecografia pélvica. Se decide seguimiento clinico.

En los siguientes meses, se objetiva aumento progresivo
de la telarquia, asi como de la velocidad de crecimiento (8
cm en 7 meses). Ante estos hallazgos, se solicita una nueva
radiografia de mano-mufieca izquierda que muestra una EO
de 5 afios para una EC de 3 afios y 6 meses. Con estos datos,
se realiza el siguiente estudio hormonal:
e 17-B-estradiol de 43,7 pg/ml (<11).
e Test de LHRH: LH basal 1,3 y pico de 72,5 UI/L.

Con estos hallazgos, se confirma una activacién central
de la pubertad, motivo por el que se realiza una RM craneal
que resulta normal.

Con el diagnéstico de PPCI, se inicia tratamiento con
analogos de GnRH, frenando la progresion de la pubertad y
logrando desaceleracion de la velocidad de crecimiento en
los siguientes meses.

== Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
0 Cuestionario de Acreditacién se pueden realizar en “on line” a través de la web:
- www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacion

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 podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Algoritmo 1. Diagnéstico de pubertad precoz (PP) en nifas

Nifia < 8 afos con telarquia bilateral progresiva

Edad ésea + graficas de crecimiento
Derivar a Endocrinologia infantil

i EO-EC > 1 afio
‘ Test LHRH ‘ Aceleracion del crecimiento

‘ 17-B-estradiol ‘

Pico LH > 5-8 UI/L Pico LH < 5-8 UI/L

PPC

{ Ecografia abdominopélvica J

Normal Normal/ \
Patologia PPCI Telarquia prematura Tumor/Quiste
endocraneal aislada ovarico

Si casos familiares: Si cuadro sindrémico: Signos sugerentes McCune-Albright:
estudio MKRN3 CGH-arrays estudio gen GNAS

PPP

EO: edad ésea; EC: edad cronoldgica; PPC: PP Central; PPCI: PP Central Idiopatica; PPP: PP periférica.

Algoritmo 2. Diagnéstico de pubertad precoz (PP) en ninos

Nifio < 9 afos con vello pubico y/o axilar y/o aumento de pene

¢Asimetria testicular?
urgente

Ecografia

Edad 6sea + graficas de crecimiento
Derivar a Endocrinologia infantil

v

i ;Tamafio testicular? ]

Testes > 4 ml

Test LHRH

[ Andrégenos basales + marcadores tumorales }

—[ ™ Testosterona: posible tumor testicular }

{ Pico < 5-8 UI/LJ { Pico LH > 5-8 UI/L J

¢ ¢ T Testosterona y Tp-HCG: posible tumor

. . germinal (testicular o extratesticular)
Posible testotoxicosis RM craneal
estudio gen LHR
Normal —[ 11 DHEA-S: posible tumor suprarrenal }

] PP Central Idiopatica . . .
Patologia estudio MKRN3 si 1 17-OHP: posible hiperplasia
endocraneal casos familiares suprarrenal congénita
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. Cuestionario de Acreditacion

h V4

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 acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacidn de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

manchas café con leche y dis-
plasia 6sea fibrosa.

trovertida y no hay una unani-
midad cientifica.

Pubertad precozy
adelantada

1. Respecto ala pubertad adelantada,

sefiale la opcion FALSA:

a. Esunavariante de la normalidad.

b. Los nifios/as suelen alcanzar
una talla final acorde a la gené-
tica.

c. Enlainfancia, siempre tienen
un crecimiento y desarrollo
igual a los de su misma edad.

d. En nifias, acontece entre los
ocho y nueve afios de edad.

e. No se benefician de ningtn tra-
tamiento frenador de la puber-

tad.

. Respecto a la pubertad precoz
central (PPC), sefiale la opciéon
CORRECTA:

a. Es mids frecuente en nifias que
en nifios.

b. La patologia endocraneal es la
causa mds frecuente en nifias.

c. Actualmente, la principal causa
genética de PPCI Idiopitica es
la delecién en el gen DLKI.

d. El eje hipotdlamo-hipéfisis-
gonadas estd suprimido.

e. Las nifias con antecedente de
adopcién internacional no tie-
nen mayor riesgo de desarrollar
una PPC que las de su entorno.

Respecto a la pubertad precoz
periférica (PPP), sefiale la opcién
FALSA:

a. Existe una retroalimentacién
negativa y supresion del eje
sexual.

b. Existe una elevacién sanguinea
de FSHyLH.

c. El sindrome de McCune-
Albright se caracteriza por la
triada de: pubertad precoz,

d. En el varén, una de las causas e. La triptorelina intramuscular

puede ser la testotoxicosis.

e. Ingesta o contacto accidental
con esteroides sexuales pueden
provocar una PPP.

4. En el diagnéstico de una pubertad

precoz, es FALSO que:

a. La edad ésea es una herra-
mienta complementaria en la
que valoraremos si existe ade-
lanto respecto a la edad crono-
l6gica.

b. Ante una asimetria de testes,
es importante realizar urgente-
mente una ecografia testicular
para descartar tumor.

c. Los niveles elevados de testos-
terona en el varén pueden ser
indicativos de pubertad precoz.

d. En varones, un volumen testi-
cular <4 ml descarta una acti-
vacién precoz de la pubertad.

e. En nifas, los cambios en la pig-
mentacién areolar o aumento
de la sensibilidad local pueden
ayudar para diferenciar telar-
quia de adipomastia.

Respecto al tratamiento de la pu-
bertad precoz, sefiale la opcién
FALSA:

a. Los analogos de hormona libe-
radora de gonadotropinas son
de eleccién en la pubertad pre-
coz central.

b. En la testotoxicosis, puede ser
de utilidad un inhibidor de la
sintesis de testosterona.

c. Los andlogos de GnRH suelen
presentar numerosos efectos
secundarios y son firmacos mal
tolerados.

d. Lafinalizacién del tratamiento
con andlogos de GnRH es con-

en forma depot mensual es el
farmaco con mayor experiencia
en nuestro pais.

Caso clinico

6. (Cudl de estas entidades NO debe-

ria ser considerada en el diagnéds-
tico diferencial?

a. Adrenarquia prematura idiopé-
tica.

b. Tumor del sistema nervioso
central.

c. Tumor oviérico.
d. Quiste ovirico.

e. Mutacién inactivante en gen
MKRN3.

De las siguientes, a su juicio, qué
prueba considerade MENOR uti-

lidad en el diagnéstico?
a. Edad 6sea.

Test de LHRH.
RM craneal.
17-B-estradiol.

Ecografia abdominopélvica.

o0 T

Respecto al tratamiento de la pa-
ciente, sefiale la opcién INCO-
RRECTA:

a. Puede presentar reacciones
locales en la zona de inyeccidn.

b. Deberia plantearse su retirada
a partir de los 10 afios de edad.

c. Prolongar en exceso el tra-
tamiento, podria limitar las
expectativas de talla final.

d. La triptorelina intramuscular
en forma depot mensual es el
firmaco de eleccién.

e. Alo largo del tratamiento, la
FSH y LH sanguineas seguirdn

aumentadas.
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Resumen

El retraso puberal es una situacién muy frecuente

que se define como ausencia de inicio de la pubertad
a los 13 afos en las mujeres y a los 14 afios en los
varones. El concepto de retraso puberal también
incluye la falta de progresién o pubertad incompleta y
el infantilismo o ausencia de pubertad. La afectacion
psicolégica puede ser importante y ello es el motivo
principal de consulta. Las causas de retraso puberal
son multiples, pero la mas frecuente es el retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo (RCCD).

Las enfermedades cronicas, en funcion de la severidad
y duracién, pueden causar también retraso puberal.

El hipogonadismo puede ser por fallo hipotalamo-
hipofisario (hipogonadotropo) o por fallo gonadal
primario (hipergonadotropo). El diagndstico diferencial
entre el hiopogonadismo hipogonadotropo y el retraso
constitucional puede ser dificil y exige una valoracién
especializada. EI RCCD no suele requerir tratamiento
salvo que exista una afectacién psicoldgica importante.
El tratamiento del hipogonadismo depende de la
etiologia y tiene como objetivos fundamentales: inducir
el desarrollo puberal y preservar la fertilidad. El pediatra
de Atencién Primaria debe ser capaz de identificar un
retraso puberal y diferenciar si se trata de un retraso
constitucional o de un posible hipogonadismo, en

cuyo caso debera remitir el paciente a una Unidad

de Endocrinologia Pediatrica.

Abstract

Delayed puberty is a very common condition and it
is defined as the absence of onset of puberty at 13
years of chronological age in girls and 14 years in
boys. It also includes the lack of normal progression
or incomplete pubertal development and infantilism.
Delayed puberty may cause psychological distress.
There are different causes of delayed puberty but the
most frequent is the normal variant constitutional
delay of growth and puberty. Chronic diseases,
depending on severity and duration, may also
produce delayed puberty. Hypogonadism might be
either due to abnormal hypothalamic — pituitary
function (hypogonadotropic) or to primary gonadal
failure (hypergonadotropic). It is difficult to
differentiate between constitutional delay of growth
and puberty and hypogonadotropic hypogonadism
and this usually requires a specialized consideration.
Constitutional delay of growth and puberty does

not usually require medical treatment unless there
is an important psychological distress. Treatment

of hypogonadism depends on its etiology and the
main objectives are to induce puberty and preserve
fertility. General pediatricians should be able to
recognize a pubertal delay and a normal variant,
constitutional delay of puberty, and refer the patient
to a specialized Pediatric Endocrine Unit when
hypogonadism is suspected.

Palabras clave: Retraso puberal; Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo; Hipogonadismo.

Key words: Delayed puberty; Constitutional delay of growth and puberty; Hypogonadism.

Introduccion

La cronologia de la pubertad, tanto en
su inicio como en su progresion, es muy
variable en funcion de factores genéticos y
ambientales, y es necesario conocerla antes
de poder hablar de un trastorno patolégico
de la pubertad.

humano que lleva a la adquisicién

de la madurez sexual y a la capa-
cidad reproductiva, y supone la transi-
cién de la infancia a la edad adulta. En
este periodo: se desarrollan los caracte-
res sexuales secundarios, se alcanza la
fertilidad, se desarrollan cambios en la

]'_I a pubertad es la fase del desarrollo

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 191-207

composicién corporal y en las propor-
ciones corporales, tiene lugar una acele-
racién del crecimiento lineal, se alcanza
la talla adulta y se producen cambios
psicolégicos y emocionales propios de
la adolescencia.

Este proceso requiere un eje hipo-
tdlamo-hipéfiso-gonadal (HHG)
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intacto, tanto a nivel funcional como
anatémico. El fenémeno final que pone
en marcha la pubertad es el aumento,
tanto en nimero como en amplitud
de los picos de secrecién de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH)
por parte de las neuronas hipotaldmicas
productoras de GnRH y ello conlleva
el aumento en la secrecién de gona-
dotropinas y, consecuentemente, de
esteroides sexuales. El eje HHG es ya
activo durante la época fetal y conti-
nda su actividad en la primera infan-
cia. En el varén, los niveles de LH
se incrementan dramdticamente tras
el nacimiento y, posteriormente, van
disminuyendo hasta el 6° mes; por el
contrario, en la mujer, predominan los
niveles de FSH, que permanecen ele-
vados durante los primeros 24 meses de
vida postnatal. Posteriormente y hasta
el inicio de la pubertad, los niveles de
LH y FSH son bajos, pero detectables;
si bien, se ha demostrado que se man-
tiene la pulsatilidad de la secrecién de
gonadotropinas con niveles moderada-
mente mds elevados durante la noche
que por el dia®.

El inicio de la pubertad es el
resultado final de la interaccién de
determinantes genéticos y de un gran
numero de factores reguladores que
incluyen elementos endégenos y sefia-
les ambientales. La reactivacién de la
actividad pulsitil de GnRH es el ele-
mento clave en el inicio de la puber-
tad. Este evento parece estar iniciado
por dos mecanismos complementarios
como son la pérdida del tono inhibito-
rio transindptico y la activacién de los
estimulos favorecedores, que provienen
tanto de sefiales transindpticas como
de la glia@. En el momento actual, el
descubrimiento del sistema kispeptina/
receptor de kispeptina ha contribuido
a mejorar el conocimiento de la regu-
lacién de la secreciéon de GnRH. Las
kispeptinas son secretadas por neuro-
nas hipotaldmicas y son esenciales en
la regulacién de la sintesis y liberacién
de GnRH. A su vez, la sintesis de este
péptido se ha mostrado sensible a los
niveles de esteroides gonadales y al
estado nutricional y metabélico. Ello
ha hecho que las kispeptinas sean un
factor primordial en la neurorregula-
cién de la pubertad.

La cronologia de la pubertad es
extremadamente variable en funcién
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del componente genético (racial y fami-
liar) y ambiental (condiciones intrau-
terinas, estado nutricional, ambiente
afectivo, enfermedades crénicas y dis-
ruptores endocrinos). Esta variabilidad,
tanto en el inicio (¢iming) como en la
progresion (fempo), es muy importante
considerarla antes de poder hablar de
un trastorno patoldgico de la puber-
tad. Desde un punto de vista clinico,
el inicio de la pubertad lo marca la
aparicién de los caracteres sexuales
secundarios, botén mamario en la
mujer y testes de 4 mL en el varén. El
Estudio Longitudinal Andrea Prader
aporta datos de normalidad en cuanto
al inicio y a la secuencia del desarro-
llo puberal®), que sigue una secuencia
predecible y que estd categorizada los
estadios por Tanner. En dicho estudio,
el primer signo puberal de las mujeres
es la aparicion de la telarquia (II) que
ocurre a una edad media de 10,7 afios,
seguida 2,5 meses mds tarde por el ini-
cio del vello pubiano, un afio més tarde
por la axilarquia y la menarquia ocurre
a los 12,6 afios. Los varones alcanzan
un volumen testicular igual o mayor a
4 mL a una edad media de 12,3 afios,
la pubarquia se inicia inmediatamente
después y la axilarquia aparece casi
2 afios mis tarde. La edad de inicio
puberal muestra una variabilidad de
unos 4-5 afios entre individuos de la
misma poblacién y condiciones de vida
similares (entre 8-13 afios en las muje-
res y entre 9-14 afios en los varones).
Trabajos recientes, como el estudio
longitudinal espafiol de crecimiento®),
dividen el crecimiento en 5 grupos
diferentes segun la forma de madurary
se demuestra que todos ellos, en ambos
sexos, pese a comenzar la pubertad a
edades diferentes y tener una duracién
muy distinta, alcanzan una talla adulta
similar y acorde a su genética. Esta
variabilidad parece estar determinada
por factores genéticos (50-80% de la
variabilidad) y ambientales.

Es un hecho bien conocido, como la
edad de inicio de la pubertad se ha ade-
lantado en los dltimos siglos con mayor
consistencia en las mujeres que en los
varones®); si bien, esta tendencia se
habria detenido en las tltimas décadas.
Esta aceleracion secular se ha relacio-
nado con una mejoria en las condiciones
de vida. Otras variables implicadas han
sido: mayor prevalencia de obesidad /

sobrepeso, inactividad fisica, cambios en
los hébitos dietéticos y el posible efecto
de los disruptores ambientales. Los fac-
tores genéticos no se podrian descartar,
ya que este proceso ocurre con mayor
intensidad en unas poblaciones que en
otras.

Concepto y clasificacion

El concepto de retraso puberal incluye no
solo el retraso en su inicio, sino también
su falta de progresion o pubertad dete-
nida, y el infantilismo sexual o ausencia
de pubertad. Las causas son multiples y
se clasifican en tres categorias: retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo,
hipogonadismo hipogonadotropo e hipogo-
nadismo hipergonadotropo.

El retraso puberal es una situacién
frecuente en la prictica asistencial. Es
importante su correcta identificacion,
ya que puede conllevar repercusiones
psicosociales que son habitualmente el
motivo de consulta. La falta de desarro-
llo puberal y el retraso de crecimiento,
que habitualmente le acompaia, son
motivo de dafio psicolégico en forma
de menor autoestima e introversion,
que puede conllevar fracaso escolar y
problemas sociales.

Las alteraciones que cursan con
retraso puberal pueden tener diversas
formas de presentacién y no existe un
consenso claro en su definicién. Se
entiende por pubertad retrasada a la
ausencia de cualquier signo de puber-
tad a la edad en que la ha iniciado
el 97% de la poblacién general de la
misma drea geogréfica, es decir, a una
edad cronolégica superior a 2-2,5 des-
viaciones estindar respecto a la media
de la poblacién de referencia. Desde
el punto de vista practico, se considera
que un varén tiene un retraso puberal,
cuando no ha alcanzado un volumen
testicular de 4 mL a los 14 afios de edad
cronoldgica y, en una nifia, cuando no
ha iniciado el desarrollo mamario a la
edad de 13 afios. Se habla de puber-
tad no progresiva, pubertad detenida o
pubertad incompleta cuando la puber-
tad, iniciada tardiamente o no, presenta
una ausencia de progresién de los
caracteres sexuales durante dos afios o
cuando transcurren més de 5 afios entre
los primeros signos de pubertad y el
desarrollo genital completo en el varén



Tabla I. Clasificacion y etiologia del retraso puberal

1. Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo

2. Hipogonadismo hipogonadotropo (HH)

— Congénito

1.

Deficiencia aislada de gonadotropinas:
* HH con anosmia/hiposmia: sindrome de Kallmann:
a. Genético: asociado a mutaciones conocidas
b. Idiopatico: no asociado a mutaciones conocidas
* HH sin anosmia: hipogonadismo hipogonadotropo aislado:
a. Genético: asociado a mutaciones conocidas
b. Idiopatico: no asociado a mutaciones conocidas
» Hipogonadismo por déficit aislado de LH
» Hipogonadismo por déficit aislado de FSH

2. Deficiencia combinada de gonadotropinas: hipopituitarismo
3. Asociado a sindromes

— Adquirido

1.

Orgénico por lesion hipotalamo-hipofisaria

2.Funcional o secundario a enfermedades crénicas

3. Hipogonadismo hipergonadotropo

— Congénito

1

. Varones:

» Sindrome de Klinefelter

» Disgenesia gonadal XY/XO

» Sindromes de regresion testicular:

a. Anorquia

b. Sindrome de los testiculos rudimentarios

Resistencia a las gonadotropinas: déficit receptor LH / FSH
Defectos de la sintesis de testosterona

Defectos de la accién de testosterona:
a. Déficit de ba reductasa
b. Sindrome de insensibilidad parcial a los andrégenos

2. Mujeres:

» Sindrome de Turner

» Disgenesia gonadal pura

» Resistencia a las gonadotropinas: déficit receptor LH / FSH
+ Déficit de sintesis de estrégenos

+ Sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos

3. Ambos sexos:

+ Sindromes malformativos:
a. Noonan, Distofia de Steinert, Smith-Lemli-Optiz. Alstrom

— Adquirido

1.

Varones:
 Orquitis bilateral infecciosa (parotiditis)

2. Mujeres:

 Qoforitis autoinmune
» Fallo ovérico precoz idiopatico
+ Galactosemia

3. Ambos sexos:

» Radioterapia/quimioterapia/cirugia
» Castracion traumatica y torsiéon gonadal bilateral
» Hemocromatosis
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y la menarquia en la mujer, en la que el
término amenorrea primaria indica la
ausencia de la menarquia a los 15 afios
de edad®?). Se han publicado recien-
temente nomogramas que evaldan la
progresién de la pubertad, expresin-
dolo en desviacién estdndar por afio,
permitiendo identificar una progre-
sién anormal en forma de precocidad
o retraso. Se entiende por amenorrea
secundaria la ausencia de menstrua-
ciones tras la existencia de sangrado
uterino previo durante 6 meses o tras
un periodo de tiempo igual a tres ciclos
previos regulares. Por ultimo, se habla
de ausencia de pubertad o infantilismo
sexual, cuando la pubertad no llega a
iniciarse.

Las causas que pueden provocar
un retraso puberal son multiples, pero
se pueden agrupar en tres categorias
(Tabla I).

* Retraso constitucional del creci-
miento y desarrollo. También se
conoce como retraso puberal sim-
ple, retraso constitucional de la
pubertad o retraso constitucional
de la adolescencia. Es una variante
de la normalidad que consiste en un
trastorno temporal de la secrecion de
gonadotropinas y esteroides sexuales
por retraso madurativo.

* Hipogonadismo hipogonadotropo.
Se incluyen todas las condiciones
clinicas que asocian, bien de forma
permanente o transitoria, ya sea por
causa congénita o adquirida, una
secrecion deficiente de gonadotro-
pinas y secundariamente una insufi-
ciencia gonadal y déficit de esteroides
sexuales. En este grupo, se incluye el
retraso puberal secundario a enfer-
medades crénicas, resultado de un
hipogonadismo hipogonadotropo
funcional.

* Hipogonadismo hipergonadotropo.
Se trata de un hipogonadismo produ-
cido por dafio gonadal primario, que
determina unos niveles disminuidos
de esteroides gonadales y, secunda-
riamente, una elevacién de las gona-
dotropinas, debido a la pérdida del
retrocontrol negativo.

El retraso constitucional del creci-
miento y desarrollo (RCCD) es la causa
mds frecuente de retraso puberal y se
produce en un 3-5% de la poblacién.
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En diferentes series analizadas, supone
aproximadamente el 65-82% de las cau-
sas de retraso puberal en los varones y
el 30-56% en las mujeres. El hipogo-
nadismo hipogonadotropo funcional
por enfermedad crénica es la segunda
causa mds frecuente y supone aproxima-
damente el 16-20% de los casos, siendo
miés frecuente en mujeres y ligado a
patologia nutricional. La tercera causa
serfa el hipogonadismo hipogonado-
tropo permanente (congénito y tumoral)
y, finalmente, el hipogonadismo hiper-
gonadotropo, especialmente de origen
sindrémico®).

Retraso constitucional
del crecimiento y desarrollo

Es la causa mas frecuente de retraso pube-
ral y supone una variante de la normalidad,
motivada por un retraso madurativo del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal. Es frecuente
la presencia de antecedentes familiares y
un retraso de crecimiento asociado, que
puede ser el motivo de consulta junto con
la afectacion psicolégica.

Es un motivo muy frecuente de con-
sulta, tanto de talla baja como de retraso
puberal. Es de etiologia desconocida
y, aunque pueden existir casos espo-
radicos, en la gran mayoria existen
antecedentes familiares semejantes;
hasta el 80% de los varones y el 75%
de las mujeres tienen un familiar de
primer grado afecto de RCCD® y se
ha propuesto una herencia autosémica
dominante. Los varones consultan con
mds frecuencia que las mujeres, sobre
todo, por la talla baja acompaiiante; con
menos frecuencia, el motivo de consulta
es la afectacién psicoldgica por el retraso
puberal, especialmente cuando la talla
no estd muy afectada.

El RCCD se caracteriza por pre-
sentar un tempo lento de maduracién
que da lugar a un retraso del creci-
miento con un patrén tipico, en el que
el retraso de la talla es armdnico con
el retraso de la edad dsea. Existe un
retraso de la maduracién sexual por
falta de activacién del eje HHG que
conlleva un déficit temporal de GnRH
y, secundariamente, de gonadotropinas
y de hormonas sexuales. El patrén de
crecimiento de estos nifios/as es muy
caracteristico y se podria resumir de
la siguiente manera10);
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* Peso y talla normales al nacimiento.

* Velocidad de crecimiento normal
durante los primeros 12-18 meses de
vida, con disminucién posterior hasta
los 2-4 afios, en la que el percentil de
talla se sitda en su carril genético.

* Desde los 2-4 afios hasta el periodo
prepuberal, la velocidad de creci-
miento adquiere un ritmo normal,

pero por debajo de la media.

* Elfenémeno de depresién prepube-
ral de la velocidad de crecimiento se
encuentra exacerbado, mostrando un
distanciamiento mds acusado de la
curva normal de talla para su edad
cronolégica.

* Retraso de la talla importante para
la edad cronolégica, pero no para la
edad Gsea, la cual presenta un retraso
de 2-3 aios.

* El estirén puberal es tardio, pero
acorde a la edad dsea, y se caracte-
riza por presentar un menor intervalo
de tiempo desde el comienzo de la
pubertad hasta iniciar el estirén, y
por ser un pico de velocidad de cre-
cimiento inferior y menos intenso
cuanto mayor sea el retraso(!).

Los signos clinicos de pubertad
empiezan a una edad dsea apropiada,
aproximadamente los 11-12 afios en las
nifias y los 13-14 afios en los nifios, y
no se retrasan mds alld de los 16 afios
y los 18 afios de edad cronoldgica,
respectivamente. Todos los nifios/
as alcanzan de forma espontédnea,
aunque mds tarde, una maduracién
puberal completa y, la mayoria, una
talla adulta normal y adecuada para
la talla genética, si bien, en un 15%
de los pacientes, la talla adulta se
sitta por debajo de la talla esperada
familiar. El impacto que el RCCD
tiene en la salud adulta no es total-
mente conocido, existiendo algunos
trabajos que indican una afectacién
negativa sobre: talla adulta, densidad
mineral ésea, funcionamiento psico-
social, nivel educacional y un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular,
y metabdlica. Por otro lado, ejerceria
un papel protector para el desarrollo
de cdncer de mama y de endometrio,
y céncer de préstata(l2).

Hipogonadismo
hipogonadotropo

El hipogonadismo hipogonadotropo (HH)
se caracteriza por niveles disminuidos o
ausentes de LH y/o FSH. El HH puede ser
congénito o adquirido, permanente o tran-
sitorio, de severidad variable y aislado o
asociado a otros defectos hormonales. Las
enfermedades crénicas, en funcion de su
severidad y duracion, pueden producir un
retraso puberal y suponen la segunda causa
mas frecuente de retraso puberal.

El HH es una condicién producida
por una insuficiencia hipotdlamo-
hipofisaria, que da lugar a una secre-
cién insuficiente de gonadotropinas. Su
etiologia es diversa y puede ser de origen
hipotaldmico o hipofisario.

Hipogonadismo hipogonadotropo
congénito
Deficiencia aislada de gonadotropinas
Se trata de un grupo heterogéneo
de trastornos definidos por una dis-
minucién de los esteroides gonadales,
asociado a una secrecién normal o
baja de gonadotropinas hipofisarias.
Se caracterizan por ausencia parcial o
completa de secrecién pulsitil endé-
gena de GnRH, ausencia de anorma-
lidades anatémicas del drea hipoti-
lamo-hipofisaria y secrecién normal
del resto de hormonas hipofisarias.
El HH congénito se clasifica en dos
grandes grupos:

1. HH que cursa con anosmia o hipos-
mia, conocido como el sindrome de

Kallmann (SK).

2. HH con olfacién normal y se le
denomina HH aislado o idioptico

(HHI).

Fisiopatolégicamente, el primero
se relaciona con una diferenciacién
y desarrollo anormal de las neuronas
GnRH y, el segundo, con trastornos
de la secrecién y/o accién del GnRH.
Hasta la fecha, se han encontrado més
de 30 genes diferentes implicados en el
SK y/o HHIj sin embargo, en més del
50% de los casos, no se ha identificado
un gen responsable(13).

Los hallazgos clinicos del HH varian
en funcién de la edad de presentacién,
severidad (completa o parcial) y dura-
cién. Puede ser sospechado en la edad



neonatal, si el paciente presenta micro-
pene y/o criptorquidia. La frecuencia
de criptorquidia en pacientes con HH
congénito varia entre el 30-50% vy,
de micropene, entre un 20-40%, que
es muy superior a la frecuencia en la
poblacién general de 1-3% y 0,015%,
respectivamente?). En la edad pre-
puberal, no suele haber signos clinicos
evocadores. Las manifestaciones clini-
cas del HH se presentan tipicamente en
la edad puberal, en forma de retraso o
ausencia de aparicién de los caracteres
sexuales secundarios. En la adolescen-
cia, los varones suelen presentar: hébito
eunucoide (relacién segmento superior/
segmento inferior menor a 1y una
envergadura de los brazos 6 cm mayor
que la talla), voz aguda, escaso vello,
testes prepuberales y pene infantil. Las
formas parciales pueden presentar un
inicio puberal hasta un estadio II-III
de Tanner pero, posteriormente, se
detiene su progresién. La composicién
corporal muestra menor masa muscular
y una distribucién del tejido graso tipo
ginoide; puede aparecer ginecomastia
y la edad ésea estd retrasada. Estos
pacientes no experimentan el brote
puberal y mantienen una velocidad de
crecimiento prepuberal. Sin embargo,
la talla adulta de estos pacientes no se
suele ver afectada. En las mujeres, la
presentacién clinica habitual es de ame-
norrea primaria (90%) y menos del 10%
tienen alguna forma de sangrado antes
de instaurarse la amenorrea. La pubar-
quia es muy variable, oscilando desde
ausencia hasta una aparicién normal de
vello pubiano®4).

Ademis de la forma congénita de
inicio en la infancia, se ha descrito
una forma de HHI de inicio en la edad
adulta. En este grupo de pacientes, la
pubertad se presenta normalmente pero,
posteriormente, existe regresién de la
funcién reproductora, caracterizada por
disminucién de la libido, impotencia,
pérdida de masa dsea y fracturas, oli-
goazoospermia con testes normales y
amenorrea secundaria, e infertilidad.
Aunque el HH se habia considerado
como una condicién patolégica de por
vida, por su etiologia genética, existe
un 20% de pacientes que exhiben una
recuperacién del eje HHG tras el tra-
tamiento. No existen factores clinicos
predictivos de esta recuperacion, si bien,
es mds frecuente en varones que en

mujeres. Estas formas de HH reversi-
bles requieren un seguimiento, ya que se
han demostrado recaidas en la evolucién
posterior(13:15),

Sindrome de Kallmann

El SK es la causa mds frecuente de
deficiencia aislada de gonadotropi-
nas, aunque en algunas series, el HHI
supera al SK. E1 SK es un cuadro cli-
nico heterogéneo, tanto a nivel clinico
como genético, més prevalente en varo-
nes que en mujeres, con una incidencia
de 1/10.000 y 1/50.000, respectiva-
mente(0). Los casos esporddicos son
mids frecuentes que las formas here-
ditarias. Los pacientes con SK tienen
manifestaciones clinicas asociadas como
defectos craneofaciales (paladar hen-
dido, paladar ojival, hiperterlorismo);
agenesia dental (hipodontia); sordera
neurosensorial; anomalias digitales (cli-
nodactilia, sindactilia, campodactilia);
agenesia renal unilateral; defectos sep-
tales cardiacos y defectos neurolégicos
asociados como: alteraciones oculomo-
toras (ptosis y movimientos anormales),
sinquinesias bimanuales 0 movimientos
en espejo de las manos, y ataxia cere-
belosa. Otras anomalias descritas han
sido: agenesia de los conductos deferen-
tes y alteraciones esqueléticas (mano/
pie hendido o en “pinza de langosta”).
Cuando hay grandes deleciones y afec-
tan a genes contiguos, se han descrito
otras manifestaciones como ictiosis,
retraso mental o talla baja severad”). En
el SK, se han descrito tres modelos de
herencia, lo que sugiere la participacién
de diferentes genes: recesivo ligado al
cromosoma X, autosémico dominante
y autosémico recesivo.

SK ligado al gen ANOSI. El gen
ANOSI (previamente conocido como
KAL1) estéd localizado en la regién
pseudoautosémica del cromosoma X
(Xp22.3) y codifica la proteina anos-
mina-1. Entre los miembros de una
misma familia y entre familias dife-
rentes, se ha descrito una penetrancia
incompleta del hipogonadismo y de la
anosmia; sin embargo, los pacientes
con mutaciones del gen ANOSI mues-
tran caracteristicamente una afectacién
severa de la funcién reproductora. Las
mutaciones en el gen ANOSI se han
encontrado en el 8-11% de las formas
esporddicas y en el 14-50% de las formas
recesivas ligadas al X.
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8K ligado a otros genes. Otros genes
implicados en el SK en un modelo de
herencia autosémico dominante son: el
gen FGRI (receptor 1 del factor de cre-
cimiento de fibroblastos), responsable de
aproximadamente el 10-17% de los SK;
FGFS, FGF17 (factor de crecimiento de
los fibroblastos 8 y 17); CHD7 (cromo-
dominio helicasa 7 de unién al ADN);
HS68T1 (hepardn-sulfato 6-O-sulfo-
transferasa-1); SOX10 (SRY-box-10);
SEMA3A; SEMA7A (semaforina 3A
y 7A); WDR11 (proteina 11 contiene
repeticién dominio WD) e IL17RD
(receptor D interleukina 7). Genes
implicados en un modelo de herencia
autosémico recesivo son: PROKR2
(receptor 2 de la prokineticina), PROK2
(prokineticina-2), FEZI (fasciculacién
y elongacién de la proteina zeta 1) y
NELF (factor LHRH nasal embriolé-
gico)13),

Hipogonadismo hipogonadotropo
idiopatico

El déficit aislado de GnRH sin
anosmia, conocido como HH aislado o
idiopdtico, suele ser esporddico, aunque
puede transmitirse con cardcter autosé-
mico recesivo. Desde el punto de vista
neuroendocrino, ambos grupos (HHI
y SK) son indistinguibles. Entre los
genes asociados al HHI se encuentran:
GNRHR (receptor del factor liberador de
gonadotropinas), GNRHI (factor libera-
dor de gonadotropinas), KISSIR (recep-
tor 1 de kispeptina), KISSI (kispeptina),
TACRS3 (neurokinina B), Z4C3 (recep-
tor de neurokinina B), FGFR1, PROK2,
PROKR2, FGFS8, FGF17, NELE, CHD?,
HS6T1y WDRI1. Se estima que apro-
ximadamente el 40-50% de las formas
autosémico recesivas y el 10-16% de las
formas esporddicas de HHI, se deben a
mutaciones en el gen GNRHR. La hipo-
plasia suprarrenal congénita ligada al X
se asocia a hipogonadismo hipogonado-
tropo y estd causada por una mutacién
en el gen NROBI (receptor nuclear sub-
familia 0 grupo B1, también conocido
como DAX1), que se localiza en la regién
Xp21.3-21.2. También se han descrito
otros HHI asociados a déficit del gen
de la leptina (LEP), su receptor (LEPR)
y del gen de la prohormona convertasa
(PCSK1), cuadros que asocian obesidad
moérbida de inicio precoz(17:18). El exa-
men detallado de las familias con HHI
revela que son genes con baja penetrancia
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y expresividad variable, lo que ha llevado
ala hipétesis del efecto sinérgico aditivo
de diferentes genes (oligogenicidad), para
explicar fenotipos mds severos. Hasta en
un 7-15% de los casos de HHI, se ha
descrito una compleja transmisién here-
ditaria con la participacién de dos o mas
genes patogénicos (herencia digénica/oli-
gogénica), entre los que se encuentran
fundamentalmente: PROK2, PROKR2
y FGFR119),

Hipogonadismo por déficit aislado
de LH

Se debe a una mutacién del gen
LHB (subunidad B de LH). Los varo-
nes afectos tienen hbito eunucoide,
testiculos normales y espermatogénesis
reconocible, aunque incompleta, que se
restablece con el tratamiento con gona-
dotropinas (hCG: gonadotropina corié-
nica humana). Rara vez son fértiles, ya
que la espermatogénesis no es activa.
La biopsia testicular muestra diversos
grados de maduracién de la esperma-
togénesis y escasas células de Leydig.
No se ha descrito en mujeres.

Hipogonadismo por déficit aislado
de FSH

En mujeres, se presenta como ame-
norrea e infertilidad, con niveles ele-
vados de LH, indetectables de FSH y
disminucién de estradiol y progesterona.
En varones, se presenta como hipogona-
dismo con niveles bajos de testosterona
y azoospermia. Se debe a una mutacién

en el gen FSHB (subunidad p de FSH).

Deficiencia combinada de
gonadotropinas: panhipopituitarismo
Mutaciones en los factores de trans-
cripcién hipofisarios, pueden producir
potencialmente hipogonadismo hipo-
gonadotropo aislado o asociado a otros
déficits hormonales adenohipofisarios.
Aunque en su mayoria son esporadicos,
pueden existir casos familiares genéti-
cos. Se han descrito alteraciones en el
gen PROPI (Prophet of Pit 1), LHX3,
LHX4 (Lim Homeobox 3 y 4), SOX2
(SRY box 2) y HESX1 (Homeobox ES
1), entre otros. Se han descrito muta-
ciones en el gen SOX2 y HESX1, en
pacientes con displasia septo éptica. La
displasia septo 6ptica estd causada por
una anomalia del prosencéfalo, consis-
tente en hipoplasia del nervio éptico y
ausencia del septum pellucidum. Se aso-
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Tabla Il. Sindromes asociados a hipogonadismo hipogonadotropo y/o retraso

puberal
Sindrome Fenotipo Genética
Prader-Willi Hipotonia precoz, facies especial, Delecién / ausencia
hipogenitalismo, obesidad, retraso de expresion region
mental y alteraciones de conducta improntada paterna
region 15q11.2-12
CHARGE Coloboma, anomalias cardiacas, CHD7, SEMA7A
atresia de coanas, retraso crecimiento,
anomalias genitales, anomalias
auditivas y del pabell6n auricular,
dismorfia facial, hipotonia, paladar
hendido y disfagia
Bardet-Bield  Obesidad, polidactilia postaxial, BBS1-11
retinitis pigmentosa, retraso mental,
rifiones poliquisticos y hipogenitalismo
Gordon Ataxia cerebelosa y coriorretinopatia RNF216, OTUD4,
Holmes PNPLA6
Waardenburg Pigmentacién anormal, hipoacusia SOX10
sensorial, displasia canal semicircular,
enfermedad de Hirschsprung,
dismorfia facial y cardiopatia congénita
Hartsfield Ectrodactilia (pie y/o mano hendida, FGFR1
sindactilia), holoprosencefalia,
dismorfia facial con nariz bulbosa corta
y paladar hendido
Borjeson- Obesidad, retraso mental, epilepsia, PHF6
Forssman- facies dismorfica, talla baja, dedos
Lehmann conicos y cortos
4H Hipogonadismo hipogonadotropo, POLR3B

hipodoncia e hipomielinizacién

(leucodistrofia)

CHD7: Cromodominio helicasa 7 de unién al ADN; BBSI: Bardet Bield Syndromel-11;
RNF216: Ring Finger Protein 216; OTUD4: OTU domain-protein 4;

PNPLAG6: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 6;

SOX10: SRY-box-10; FGFR1I: Receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos;
PHF6: PHD finger protein 6; POLR3B: Polimerasa 3 ARN subunidad B.

cia a disfuncién hipotilamo-hipofisaria
y defectos hormonales variables, entre los
que puede incluirse el déficit de gona-
dotropinas. Defectos de linea media
como: ausencia del septum pellucidum,
labio leporino, paladar hendido o ano-
malias en el desarrollo del prosencefalo,

pueden asociar disfuncién hipotdlamo-
hipofisaria e HHA0.11),

Hipogonadismo asociado a
sindromes polimalformativos

Se han descrito un importante
nimero de cuadros sindrémicos que, junto
a otras manifestaciones clinicas, presen-

tan retraso puberal y/o HH (Tabla II).

Hipogonadismo hipogonadotropo
adquirido
Orgéanico o secundario a lesiones
hipotalamo-hipofisarias

El hipogonadismo se puede produ-
cir por trastornos o lesiones del SNC
que dan lugar a una disfuncién hipo-
tdlamo-hipofisaria por compresién,
infiltracién o destruccién, en depen-
dencia de la lesién. Las caracteristicas
mds importantes son el comienzo tardio
de la sintomatologia, que incluye fallo
del crecimiento, asociacién con defec-
tos hormonales de la hipéfisis anterior y
posterior, y presencia elevada de trastor-
nos visuales. Los tumores extraselares



interfieren con la sintesis de GnRH y,
en consecuencia, con la estimulacién y
secrecién de gonadotropinas hipofisa-
rias; los mds frecuentes son los craneofa-
ringiomas, seguidos de los germinomas,
astrocitomas y gliomas. En el caso de
los adenomas hipofisarios, sobre todo,
si son macroadenomas, se produce un
efecto masa que interfiere con la funcién
hipofisaria. Los prolactinomas pueden
debutar como pubertad retrasada o
detenida. La histiocitosis de células de

Langerhans es una causa poco frecuente
de HH, que se produce por infiltracién
de la regién hipotdlamo-hipofisaria.
Otras enfermedades infiltrativas que
pueden causar HH son hemocromato-
sis y sarcoidosis. La radioterapia craneal
(tumores/leucemias) puede ocasionar un
descenso gradual de la funcién hipotd-
lamo-hipofisaria e hipogonadismo. El
efecto de la radioterapia es acumulativo
y el hipopituitarismo aparece siguiendo
un patrén previsible: el déficit de GH
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aparece en primer lugar, seguido por
la afectacion de las gonadotropinas,
ACTH y TSH. Se aconseja una eva-
luacién anual del eje gonadotropo en
pacientes que han recibido dosis > a
30 Gy y/o con antecedentes de ciru-
gia en el drea hipofisaria. La preva-
lencia de déficit de gonadotropinas en
nifios supervivientes de cdncer es del
10,8%20). El uso de radioterapia con
protones ha disminuido la prevalencia
de hipopituitarismo.

Tabla Ill. Fisiopatologia del retraso puberal asociado a las enfermedades crénicas

Enfermedad Malnutricion Corticoides Inflamacion Otras
Gastrointestinal +
— Enfermedad inflamatoria + + +
— Enfermedad celiaca + - +
— Hepatopatias crénicas + -
Reumatolégica
— Artritis idiopatica juvenil - + +
— Lupus eritematoso - + +
— Conectivopatias inflamatorias - + +
Respiratoria
— Fibrosis quistica + +/— +
— Asma crénico - + +
Neuromuscular
— Paralisis cerebral + - +
— Distrofia muscular Duchenne - + +/—
Renal
— Insuficiencia renal crénica + - + Uremia
— Sindrome nefrético + (pérdida + +
proteinas)
Cardiolégica
— Cardiopatia congénita + - - Hipoxia
Oncohematolégica
— Talasemia mayor +/— - - Hipoxia/depésito hierro central
— Leucemia +/— + - Radioterapia/quimioterapia
— Efectos del tratamiento del cancer - - -
— Anemias crénicas +/— + -
— Inmunodeficiencias + - -
Psiquiatrica
— Trastorno de la conducta alimentaria + - -
— Ejercicio intenso + - - Hipogonadismo central
— Estrés + - - Hipogonadismo central
Endocrinopatias
— Déficit de GH - - - Hipogonadismo central
— Hipotiroidismo primario - - -
— Diabetes mellitus + - —/+
— Hipercortisolismo - + -
— Hiperprolactinemia - - -
Otras
— Infecciones recurrentes + - -
— Consumo marihuana + - -
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Funcional o secundario
a enfermedades crénicas

Todas las enfermedades crénicas
pueden ocasionar un retraso del creci-
miento y de la pubertad en funcién de
la severidad y de la duracién de la noxa,
y suponen un motivo muy frecuente de
consulta (Tabla III). Los mecanismos
fisiopatoldgicos son multiples e impli-
can modificaciones del eje somatotropo
(GH-IGF1) y gonadal a través tres facto-
res: estado de inflamacién crénica (cito-
quinas proinflamatorias como TNF-a,
interleukina-1y -6), déficit nutricional
(hipoleptinemia) y tratamiento crénico
con glucocorticoidesl). Ambos fenéme-
nos, hipocrecimiento y retraso puberal,
se consideran mecanismos adaptativos a
una situacién de desnutricién, absoluta o
relativa, que revierten al tratar la causa.
Estos pacientes tienen, ademds, riesgo
de sufrir una menor ganancia de masa
6sea. La presentacion clinica simula el
RCCD con hipocrecimiento, edad sea
retrasada y niveles bajos de gonadotropi-
nas y esteroides. La anorexia nerviosa y
los trastornos de la conducta alimentaria
pueden cursar con amenorrea primaria o
secundaria, en ocasiones, incluso antes
de la pérdida de peso; en otras ocasio-
nes, presentan una pubertad detenida
con posterior progresién de los carac-
teres sexuales secundarios al mejorar la
enfermedad de base. El ejercicio fisico
intenso, particularmente en actividades
que requieren bajo peso, como el ballet y
gimnasia ritmica, puede alterar la puber-
tad, especialmente en el sexo femenino,
en forma de retraso y enlentecimiento
de la pubertad, amenorrea primaria y
una mayor incidencia de irregularida-
des menstruales tras la menarquia. El
estrés mantenido interfiere en el ciclo
menstrual y puede producir anovula-
cién crénica y amenorrea hipotaldmica
funcional(1121),

Es especialmente importante des-
cartar causas anatomicas en las mujeres
que presentan desarrollo puberal nor-
mal y amenorrea primaria como himen
imperforado, sepfum transverso vaginal
o sindrome de Rokitansky (espectro de
anomalias en el desarrollo de los con-
ductos de Muller, caracterizado por
aplasia congénita de utero y de los 2/3
superiores de vagina que puede ir 0 no
asociado a otras malformaciones). En
estas pacientes, el eje HHG es normal
y el defecto es una anomalia anatémica.
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Hipogonadismo
hipergonadotropo

El hipogonadismo hipergonadotropo se
caracteriza por un fallo gonadal primario
y niveles elevados de LH y/o FSH. Puede
ser de causa congénita, como el sindrome
de Turner y el sindrome de Klinefelter,
o adquirida en donde el tratamiento del
cancer por radioterapia y/o quimioterapia,
adquiere especial importancia.

El hipogonadismo hipergonadotropo
se debe a una insuficiencia gonadal
primaria, bien por causas congénitas o
adquiridas, con una actividad normal
del eje hipotdlamo-hipofisario, en el que
la disminucion de esteroides gonadales
produce una pérdida del retrocontrol
negativo de las gonadotropinas, por lo
que se incrementan sus niveles plasma-
ticos.

Hipogonadismo hipergonadotropo
congénito
Sexo masculino
Sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefelter es la
causa mds frecuente de hipogonadismo
masculino, presente en 1/1.000 y 1/500
recién nacidos vivos varones. La ano-
malia cromosémica més frecuente es
el cariotipo 47,XXY (80%). Se han
descrito formas variantes como cario-
tipo normal; 48,XXXY; mosaicismos
(47,XXY/46,XY; 47,XXY/46,XX;
47,XXY/46,XY/45,X); y formas con
varios gonosomas X o Y. La talla suele
estar en percentiles normales o altos,
habitualmente por encima de lo espe-
rado por su familia, y, en la edad adulta,
alcanzan una talla superior a la talla
genética. La expresin clinica varia en
funcién de la edad. Enla edad prepube-
ral puede pasar desapercibido y se suele
presentar de tres formas:

1. Asintomitico o con alteraciones en
el fenotipo tipo dismorfia facial dis-
creta (epicanto, mentén pequeiio,
hipertelorismo).

2. Alteraciones neuropsicoldgicas, ya
que, aunque el coeficiente intelectual
suele ser normal, o estar en el limite
inferior, es caracteristico el retraso
en el drea del lenguaje, detectable ya
en edades tempranas.

3. Alteraciones de los genitales exter-
nos en forma de hipogenitalismo y/o

criptorquidia, pero ello es muy poco
frecuente.

En la edad de la adolescencia, se
observa generalmente desarrollo pube-
ral espontineo, bien a una edad normal
o retrasada, pero en cualquier caso, la
pubertad no es progresiva, ya que los
testiculos permanecen pequefios, entre
3y 6 ml, siendo de consistencia dura
a la palpacion. El grado de viriliza-
cién suele ser satisfactorio con pene de
tamafio normal, ya que la funcién de la
célula de Leydig se afecta tardiamente.
Es frecuente la ginecomastia uni o bila-
teral (60%). La mayoria de los pacien-
tes tiene infertilidad por azoospermia,
aunque se han descrito casos de esper-
matogénesis incompleta y de paterni-
dad. Presentan con mds frecuencia que
la poblacién general cincer de mama,
enfermedades autoinmunes, sindrome
metabdélico, osteoporosis y trastornos
venosos(®).

Sindromes de regresion testicular

Incluyen una serie de trastornos
caracterizados porque, en un momento
determinado del desarrollo fetal y por
un mecanismo desconocido (oclu-
sion vascular o torsién), tiene lugar la
regresion de la génada. Si el trastorno
se produce después de la fase critica de
diferenciacién sexual, entre la semana
12y 14, da lugar a la anorquia congénita
(1/20.000 varones). Cuando se produce
después de la semana 14, da lugar al sin-
drome de testiculos rudimentarios que se
caracteriza por testes pequefos, crip-
torquidia y micropene, generalmente
hipospédico, por insuficiencia intersti-
cial y tubular en grado variable.

Otros

Las mutaciones inactivadoras del gen
del receptor de LH (resistencia a la LH),
en funcién de su severidad, causan un
espectro variable de manifestaciones,
desde una feminizacién completa a una
insuficiente virilizacién con micropene
y retraso puberal; este cuadro se asocia
con hipoplasia de las células de Leydig.
Sin embargo, hasta en un 30-50% de
casos con fenotipo compatible con hipo-
plasia de células de Leydig, no se han
encontrado mutaciones en el gen del
receptor de LH, indicando que otros
genes estin implicados en la resisten-
cia a las gonadotropinas. La deficien-



cia del receptor de FSH (resistencia a
FSH) puede producir en el varén: oli-
gozoospermia y subfertilidad. También
destacan los defectos enzimiticos de la
biosintesis de testosterona o de la accién
de la testosterona, bien por deficiencia
de la 50 reductasa o por ausencia del
receptor de andrégenos (sindrome de
insensibilidad a los andrégenos) que,
en las formas parciales, cursa con una
insuficiente virilizacién(10),

Sexo femenino

Sindrome de Turner

Se define por la combinacién de una
clinica determinada (talla baja, disge-
nesia gonadal, fenotipo caracteristico)
y ausencia total o parcial de un cro-
mosoma X, bien como linea regular o
como mosaicismo. Su incidencia es de
1/2.500 RN vivas. Un 50-60% de las
pacientes presentan una férmula 45,X
y, en el resto, se han descrito otras ano-
malias citogenéticas (delecion, isocro-
mosoma y cromosoma en anillo). Con
sintomas menos evidentes aparecen los
mosaicismos, siendo el mds frecuente
45,X/46,XX. El retraso de crecimiento
es muy constante y la mayoria se sitdan
por debajo del percentil 3 antes de la
edad puberal y alcanzan una talla adulta
20 cm inferior a la media. Presentan
fenotipo caracteristico (hdbito recio, cara
triangular y cuello alado) y anomalias
radiol6gicas como: paladar ojival, cubito
valgo o acortamiento del 4° metacar-
piano. La disgenesia gonadal determina
una ausencia de pubertad e infertilidad,
si bien, hasta un 20% puede iniciar un
desarrollo puberal espontineo, pero no
es progresiva. Presentan mayor preva-
lencia de alteraciones cardiovasculares
(vilvula adrtica bicuspide, coartacién de
aorta e hipertensién), malformaciones
renales, otitis de repeticién y pueden
tener otras endocrinopatias asociadas
como: tiroiditis de Hashimoto, obesidad
e intolerancia a los hidratos de carbono
y diabetes tipo 2(22).

Disgenesia gonadal pura

La padecen las pacientes que tienen
fenotipo femenino normal e infanti-
lismo sexual, sin alteraciones cromo-
sémicas estructurales y su cariotipo
puede ser XX o XY. En la forma XX,
los genitales externos e internos son
femeninos, semejantes al sindrome de
Turner, con: cintillas gonadales, vagina,

utero y trompas. No tienen fenotipo tur-
neriano. La talla es normal o alta, con
hébito eunucoide. No tienen desarrollo
puberal y presentan amenorrea prima-
ria. También hay formas incompletas,
aunque terminan presentando ameno-
rrea secundaria. En esta forma es rara la
transformacién maligna de las génadas,
por lo que no estd indicada la gonadec-
tomia. El diagndstico se confirma por
laparoscopia. La forma XY fue descrita
por Swyer en 1955; las pacientes tienen
cintillas gonadales y genitales externos
femeninos. La mayoria presenta puber-
tad retrasada y niveles anormalmente
elevados de gonadotropinas séricas.
El tratamiento incluye la extirpacién
quirurgica de las cintillas gonadales,
debido al riesgo de malignizacién,
siendo el gonadoblastoma el tumor mds
frecuente(0),

Otros

La deficiencia del receptor de LH
produce en la mujer oligomenorrea,
amenorrea secundaria y anovulacion. La
deficiencia del receptor de FSH causa
un fenotipo moderado con desarrollo
puberal normal y amenorrea prima-
ria o secundaria. El déficit de sintesis
de estrégenos, bien por deficiencia de
170 hidroxilasa/17-20 desmolasa (gen
CYPI17A41) o por déficit de aroma-
tasa (gen CYPI9A41), puede producir
hipogonadismo hipergonadotropo.
La ausencia completa del receptor de
andrdgenos cursa en sujetos XY, con un
fenotipo de mujer y amenorrea primaria
(sindrome de insensibilidad completa a
los andrégenos).

Sindromes como Noonan, distrofia
mioténica de Steintert, Smith-Lemli-
Opitz o Alstrom, pueden asociar fallo
gonadal primario en ambos sexos.

Hipogonadismo hipergonadotropo
adquirido

En el varén, una causa frecuente es
la orguitis y, de estas, la mds tipica es la
secundaria a la parotiditis. Puede pro-
ducirse atrofia testicular por castracion
traumdtica o quirirgica, y las lesiones han
de ser bilaterales para producir hipogo-
nadismo. El tratamiento quimioterdpico
puede ocasionar dafio gonadal directo
en funcién de la dosis y dar lugar, a
largo plazo, a: oligospermia o azoosper-
mia, disminucién del tamafio testicular

y elevacién de la FSH. Al igual que en
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la mujer, los agentes alquilantes son los
mis lesivos. La radioterapia puede dafiar
la funcion testicular. En el varén, y a
diferencia de la mujer, el dafio gonadal
puede afectar de manera diferente a la
funcién endocrina (la esteroidogenésis
por la célula de Leydig es més resistente)
y a la fertilidad (el tdbulo seminifero y
la célula de Sertoli son mads sensibles).
Dosis de 2-4 Gy se han asociado con
dafio transitorio de la espermatogénesis
y dosis de 12 Gy pueden producir una
disfuncién de la célula de Leydig0).
En ocasiones, puede ocurrir un hipo-
gonadismo mixto (primario y central),
cuando se combinan los efectos de la
quimioterapia y la radioterapia corporal
total, sobre todo, si se ha administrado
un refuerzo de radioterapia craneal. El
testiculo es mds radiosensible a edades
infantiles, a diferencia de lo que ocurre
en la mujer, ya que el ovario es mds sen-
sible a edades puberales o postpuberales.

En la mujer, puede producirse
también hipogonadismo hipergonado-
tropo por una castracion traumdtica o
quirdrgica. La ooforitis autoinmunitaria
produce lesién ovérica por infiltracién
de linfocitos, dando lugar a detencién
de la pubertad y amenorrea primaria;
puede presentarse de forma aislada,
pero la mayoria de las veces, se asocia
a otras endocrinopatias autoinmunita-
rias. El tratamiento con quimioterapia
produce menos daiio en el ovario que
en el testiculo. Los agentes alquilan-
tes son especialmente dafiinos para
la reserva folicular (ciclofosfamida,
busulfan, ifosfamida y procarbazina)
de una manera dosis-dependiente. La
afectacion del ovario es mayor si se dan
en estadio puberal avanzado y a mayor
edad; si se da en la prepubertad, el dafio
ovérico puede recuperarse. El dafio es
mds prevalente si se asocia radiotera-
pia en forma de irradiacién corporal
total, previa a un trasplante de células
hematopoyéticas, o de radioterapia cra-
neoespinal para tumores del SNC. El
dafio ovérico ocasionado por la radiote-
rapia depende de la dosis. Es frecuente
la insuficiencia ovérica completa con
dosis superiores a 5-10 Gy directas y se
manifiesta clinicamente por detencién
de la pubertad, amenorrea, infertilidad
y menopausia precoz(20). Otras causas
de hipogonadismo primario son la
insuficiencia ovdrica prematura idiopd-
ticay la galactosemia, inico error con-
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Tabla IV. Diagnéstico diferencial entre retraso constitucional del crecimiento y

desarrollo e hipogonadismo hipogonadotropo

Retraso constitucional Hipogonadismo
del crecimiento y hipogonadotropo
cesarrollo
Frecuencia Muy elevada Poco frecuente
Antecedentes familiares Muy frecuente Posible
Crecimiento edad prepuberal  Lento Normal
Crecimiento edad puberal Lento Lento
Habito corporal Normal Eunucoide
Edad 6sea (edad prepuberal)  Retrasada Normal
Edad ésea (edad puberal) Retrasada Retrasada

Genitales Infantiles / normales Hipogenitalismo (micropene)
Criptorquidia Infrecuente Frecuente

Anosmia No Si (SK) / no (HH idiopatico)
Anomalias asociadas No Si (SK) / no (HH idiopatico)

Evolucién esponténea
pubertad

Favorable, aparece la

Desfavorable, ausencia de
pubertad o de progresion

SK: sindrome de Kallmann. HH: hipogonadismo hipogonadotropo.

génito del metabolismo conocido, que
tiene un efecto directo sobre la génada;
actda sobre el ovario, pero no sobre el
testiculo(0:11),

Diagnostico

La evaluaciéon diagnéstica incluye una
anamnesis familiar y personal detallada,
y exploracion clinica completa (desarrollo
genital, crecimiento, blisqueda de anoma-
lias asociada y edad dsea). Las pruebas
complementarias deben estar orientadas en
funcion de la sospecha clinica y el diagnés-
tico diferencial entre RCCD y el HH idiopa-
tico requiere una valoracion especializada.

Los signos clinicos de alerta del
retraso puberal que obligan a empren-
der un estudio son: la falta de desarrollo
mamario en una chica 13 afios de edad y
un volumen testicular inferior a 4 ml en
un chico de 14 afios de edad. También
requiere evaluacidn, la falta de progre-
sién de la pubertad, incluso sila edad de
inicio ha sido normal. El diagndstico se
basa en: una evaluacion clinica, pruebas
complementarias generales y especificas
del eje HHG y en estudios orientados
a realizar un diagndéstico etiolégico
(v. Algoritmo al final del articulo).
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Evaluacion clinica

En la historia clinica, 1a anamnesis
familiar ha de investigar la presencia
de pubertad retrasada en familiares
de primer y segundo grado (edad de
afeitado, edad de la menarquia, talla
familiar) y busqueda de otros signos
orientativos (infertilidad/subfertilidad,
hiposmia/anosmia, consanguinidad). La
anamnesis personal debe hacer hincapié
en: datos perinatales (embarazo, parto,
auxologia perinatal); primera infancia
(micropene, criptorquidia); historia de
enfermedades previas; tratamientos
crénicos; patologia tumoral (cirugia,
radioterapia, quimioterapia); trastornos
de la conducta alimentaria; estado nutri-
cional; psicolégico; ejercicio intenso
y/o estrés; y evaluacion de la olfacién
(hiposmia/anosmia).

El examen fisico incluye: exploracién
fisica general, genital y auxol6gica, ade-
mas del estudio de la maduracién 6sea.
Es necesario una reconstruccién de
la grafica de crecimiento (talla, peso,
IMC, segmentos corporales); ya que, el
retraso de crecimiento suele ir asociado
al retraso puberal, especialmente en:
RCCD, enfermedades crénicas y sin-
drome de Turner. En los pacientes con

HH congénito, la talla y la velocidad
de crecimiento suelen ser normales en
la infancia y tienen ausencia de brote
puberal. La adrenarquia estd retrasada
en el RCCD y suele ocurrir a una edad
normal en el HH. Se deben buscar
signos especificos de: enfermedades
crénicas (enfermedad inflamatoria,
desnutricién, enfermedades sistémi-
cas, etc.); rasgos fenotipicos especifi-
cos (sindromes de Klinefelter, Turner,
CHARGE); evaluacion de la presencia
de obesidad y retraso cognitivo (sin-
drome Prader Willi, Bardet Bield); y
anomalias propias del SK (hiposmia/
anosmia, agenesia renal/malforma-
ci6n renal unilateral, paladar hendido,
hipoacusia sensorial uni o bilateral). Se
requiere una exploracién detallada del
desarrollo puberal (volumen testicular,
desarrollo mamario, inicio, progresién)
¥y, €n mujeres con amenorrea primaria,
descartar causas anatémicas.

La edad ésea esté retrasada de manera
importante en el RCCD y es acorde al
desarrollo puberal. En las enfermedades
crénicas y déficits hormonales (GH y/o
TSH), también estd retasada y refleja el
tiempo de evolucién. En el HH suele
estar normal o ligeramente retrasada y,
a diferencia del RCCD, no se observa
desarrollo puberal espontdneo cuando la
edad 6sea es de 13 afios en la mujer y de
14 afios en el var6n@D, En la tabla IV se
presenta el diagndstico diferencial cli-

nico entre RCCD e HH.

Pruebas complementarias
generales

Si la historia y exploracién hacen pen-
sar en una enfermedad crénica, habrd que
realizar pruebas orientadas a la sospecha
clinica. Inicialmente, puede ser necesario
realizar ciertos exdmenes bésicos como:
bioquimica general, marcadores de enfer-
medad celiaca, hemograma, hierro, ferri-
tina, VSG y, cuando se sospeche déficit
hormonal, realizar estudio de hormonas
tiroideas, prolactina y de IGF-1.

Estudio del eje hipotalamo-
hipofiso-gonadal

El nivel sérico de gonadotropinas
define el hipogonadismo hipogonado-
tropo e hipergonadotropo al estar dismi-
nuidas y aumentadas, respectivamente. El
valor de su determinacién depende de la
edad y de la intensidad del trastorno. En
la edad prepuberal, la determinacién basal



de las gonadotropinas no es informativa,
ya que no discrimina entre la normali-
dad y patologia. En la adolescencia, las
determinaciones basales de gonadotro-
pinas tienen un valor limitado, ya que no
son capaces de discriminar entre esta-
dio prepuberal y estadios iniciales de la
pubertad. En el HH se observan valores
muy bajos o indetectables, pero dichos
valores pueden ser normales en las for-
mas parciales. Unos niveles de basales de
LH > 0,65 UI/L excluyen un HH grave,
no asi una forma parcial(?3); otros auto-
res han propuesto unos niveles de FSH
< 1,2 UI/L, como punto de corte para
diferenciar los HH en los varones24).

En el lactante existe un periodo ini-
cial tras el nacimiento en el que el eje
HHG estd activado, periodo conocido
como minipubertad, que dura 6 meses
en el varén y 24 meses en la mujer. En
ese periodo, las gonadotropinas basales
si son informativas y unos niveles dis-
minuidos en los primeros 3-6 meses de
vida orientan hacia un HH congénito.
En el hipogonadismo hipergonadotropo
(disgenesia gonadal, anorquia, sindrome
de regresion testicular, sindrome de Kli-
nefelter, Turner), los niveles de gonado-
tropinas, especialmente la FSH, pue-
den estar elevados en la minipubertad
(<2-3 afios) y/o a partir de los 10 afios
de edad en las nifias.

Los niveles de testosterona y estradiol
son de poca utilidad en la edad prepube-
ral y en las fases iniciales de la pubertad,
ya que sus niveles séricos se encuentran
por debajo del nivel de deteccién en la
mayoria de los inmunoandlisis. Cuando
se usan inmunoensayos sensibles con
umbral de deteccién de 10 pg/ml, las
mujeres con HH tienen niveles de
estradiol inferiores o en el limite bajo
de la normalidad. En el varén, cuando
el testiculo alcanza un volumen testicu-
lar de 8-10 ml, el nivel de testosterona
aumenta por encima del intervalo pre-
puberal (1,7 nmol/l 0 0,5 ng/ml) y, en
ese estadio, su determinacién puede ser
util para descartar un hipogonadismo.
Habitualmente, los pacientes con HH
congénito tienen niveles de testosterona
inferiores a 0,86 ng/ml o 3 nmol/1(14),

La principal dificultad es el diag-
ndstico diferencial entre el RCCD y el
HH, sobre todo en su forma idiopdtica,
aislada y parcial, y cuando la edad 6sea
no estd en rango puberal(3). La realiza-
cién del zest de GnR H permite evaluar la

integridad del eje y valorar su respuesta,
que es dosis dependiente y variable en
funcién de la edad. En condiciones
normales con una edad Gsea superior a
11 afios, se demuestra un incremento
significativo de la respuesta de LH
(multiplica por 3-6 veces su valor con
respecto al nivel basal) y de FSH (mul-
tiplica por 1,5-2 veces su valor basal).
Los pacientes con RCCD presentan una
respuesta mds intensa que los pacien-
tes con HH. En el HH, la respuesta al
test de GnRH es nula; pero, en funcién
del nivel de afectacién (hipotaldmico o
hipofisario) y de la severidad del mismo,
se pueden observar respuestas variables;
en un 30% de casos, se pueden solapar
sus valores con los encontrados en el
RCCD. Se ha propuesto una respuesta
de LH < 5,8 Ul/ly FSH < 4,6 Ul/I
como los puntos de corte de mejor sen-
sibilidad y especificidad@+25). La varia-
bilidad en la respuesta observada, hace
que en la prictica esta prueba no per-
mita diferenciar estas dos situaciones.
Se han utilizado modificaciones del test
de GnRH convencional administrando
GnRH en infusién iv durante 4 horas
o mediante la administracién de bolos
repetidos. También, se han utilizado
diferentes andlogos de GnRH como
estimulo liberador de gonadotropinas
como: naftarelina, triptorelina o leupro-
lide, pero la falta de validacién de los
resultados obtenidos en series pequerias,
ha limitado mucho su aplicacién. El zesz
de hCG, restringido al sexo masculino,
mide la respuesta de testosterona por
estimulacién de las células de Leydig;
los pacientes con RCCD muestran una
respuesta positiva y los HH ausente o
débil (< 2,3 ng/mL o 7,97 nmol/l). El
test de GnRH cuando se combina con un
test de hCG (medicién de testosterona a
los 3 y 19 dias), ofrece una mayor sig-
nificacion diagnéstica con una sensibi-
lidad y especificidad cercana al 100%,
describiéndose en el HH, una respuesta
significativamente inferior al RCCD(26),
La secrecion pulsdtil de gonadotropinas
durante el suerio puede ser de utilidad.
Los nifios con retraso puberal muestran
una secrecién pulsitil de LH cuando
alcanzan una edad 6sea de 12-13 afios,
no asi en los HHI; si bien, con métodos
ultrasensibles, se han detectado pulsos
de LH de baja amplitud en los HHI. En
el varén, las determinaciones de inhi-
bina By de hormona antimulleriana son
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utiles para determinar la funcién de las
células de Sertoli durante la infanciay la
prepubertad, al estar disminuidas en los
hipogonadismos. La determinacién de
la hormona antimulleriana ha mostrado
tener menor sensibilidad y especificidad
que la inhibina B. Unos niveles de inhi-
bina B inferiores a 35 pg/ml en varones
con un volumen testicular inferior o
igual a 3 ml o menor de 65 pg/ml si el
volumen es de 3-6 ml orientan hacia un
HH@7); si bien, se ha descrito que hasta
un 40% de los HH (formas parciales
o adquiridas) tienen valores superiores
y un 7% de los RCCD tienen valores
inferiores®. No todos los estudios son
concordantes con estos resultados. La
asociacién de inhibina B < a 110 pg/
mL y LH basal < 0,3 UI/L aumenta
la especificidad al 98%(28). Para otros
autores, la combinacién de testes
<1,1 mL, inhibina B disminuida y LH
méxima en el test de GnRH <4,3 UI/L,
se ha propuesto como la mejor manera
para diferenciar el HH del RCCD en
el varén adolescente(V). Los niveles de
inhibina B se correlacionan con el volu-
men testicular y la funcién tubular, y
unos niveles disminuidos son un factor
predictivo de infertilidad; en la mujer,
unos niveles disminuidos de hormona
antimulleriana, se correlacionan con:
menor volumen ovirico, menor reserva
de foliculos antrales y niveles disminui-
dos de FSH(4), Recientemente, se ha
descrito cémo la infusién de kispeptina
produce un pico de LH en el RCCD,
pero no en el HHC®); si bien, formas
parciales podrian responder a la infusién
continua. La determinacién de INSL3
(factor similar a la insulina 3), basal o
tras estimulo con hCG, es un marcador
en estudio de la funcién de la célula de
Leydig(3), que permitirfa diferenciar
los RCCD de los HH congénitos. En
definitiva, no existe ninguna prueba
que permita distinguir con certeza un
RCCD de un HH. La prueba de oro es
la observacién clinica con la constata-
cién de un desarrollo puberal completo
alos 18 afios (RCCD), frente a un desa-
rrollo ausente (HH severo) o incompleto
(HH parcial). Sin embargo, la opcion de
“esperar y ver” no es posible, ya que los
pacientes exigen un diagndstico precoz.
El diagnéstico de RCCD es, en defini-
tiva, un diagnéstico de exclusion(@).
E1 RCCD cuando se acompafia de
talla baja e hipocrecimiento, en ausen-
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cia de enfermedad crénica, obliga a
realizar un diagndstico diferencial con
el déficit de GH. Ello es especialmente
dificil y se fundamenta, sobre todo, en
el estudio del patrén de crecimiento,
que debe ser interpretado acorde a su
ritmo madurativo y a la edad ésea.
Para diferenciar estas dos situaciones,
se ha propuesto cldsicamente realizar
un estudio del eje GH-IGF tras pri-
macién con esteroides sexuales, pero al
no existir criterios de normalidad para
interpretar los resultados, su utilizacién
ha caido en desuso.

Estudio etiolégico

En ocasiones, el cariotipo puede ayu-
dar al diagnéstico (sindrome de Turner,
Klinefelter), pero puede ser necesario
realizar estudios genéticos mds avan-
zados (estudio de genes candidatos,
panel de genes, exoma, MLPA o cGH
array). Es dificil establecer una correla-
cién genotipo-fenotipo en el SK, pero
hay ciertas anomalias que se asocian
con mds prevalencia a ciertos genotipos
como: sinquinesia (/NOSI), agenesia
dental (FGF8y FGFRI),anormalidades
digitales (FGF8y FGFRI) e hipoacusia
(CHD?7)B30). La RM craneal permite el
estudio de patologia orgdnica intracra-
neal, anomalias del drea hipotilamo
hipofisaria o de la linea media y estudio
de la via olfatoria (agenesia o hipopla-
sia de los bulbos o nervios olfatorios
tipica del SK). La ecografia abdomi-
nal puede ser necesaria para descartar:
anomalias vaginouterinas (agenesia o)
malformacién uterina, sepfum vaginal);
estudio de tamafio y morfologia de los
ovarios (disgenesias gonadales); descar-
tar malformaciones asociadas (renales)
o localizacién y tamafio de testes crip-
torquidicos. En ocasiones, puede ser
necesaria realizar una laparoscopia (dis-
genesias gonadales, sindrome de Swyer
y sindrome de Rokitansky).

Tratamiento

El RCCD no suele requerir tratamiento,
salvo que exista una afectacion psicolégica
importante, y bastara con tranquilizar a la
familia y al paciente. El tratamiento del
hipogonadismo depende de la etiologia y
tiene como objetivos fundamentales inducir
el desarrollo puberal, establecer una pauta
de mantenimiento en la edad adulta y pre-
servar la fertilidad.
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Retraso constitucional del
crecimiento y el desarrollo

El RCCD es una variante de la
normalidad y, por lo tanto, en la gran
mayoria de casos, inicamente serd nece-
sario tranquilizar al adolescente y a la
familia, explicarle la benignidad y transi-
toriedad del proceso, y bastard con hacer
un seguimiento clinico para comprobar
un desarrollo puberal normal. Aquellos
casos en los que exista afectacién psi-
colégica y repercusiones emocionales
(menor autoestima, fracaso escolar) y
sociales (aislamiento), serdn candidatos
a un tratamiento hormonal®1).

En el varén se administran dosis
bajas de ésteres de testosterona en forma
de preparados depot (50 mg/mes intra-
muscular en forma de cipionato), a par-
tir de los 14 afios de edad cronoldgica, o
12-12,5 afios de edad 6sea, durante un
periodo de 3-6 meses. La testosterona
estimula el crecimiento, induce la apa-
ricién de caracteres sexuales secundarios
y como a dosis bajas no se inhiben las
gonadotropinas, se favorece el desarro-
llo puberal. No se considera necesario
iniciar el tratamiento por debajo de esa
edad, por el riesgo de acelerar la edad
6sea y afectar a la talla adulta. El pri-
mer ciclo de tratamiento debe ir seguido
de un periodo de observacion clinica
(6 meses) v, si es necesario, se puede
repetir la administracién en forma de
un segundo ciclo; si tras ello no se pro-
duce un inicio del desarrollo puberal,
es muy posible que se trate de un HH.
La oxandrolona ha quedado en desuso y
la utilizacién de los inhibidores de aro-
matasa de nueva generacion (letrozole)
permanece en investigacién, habiéndose
publicado estudios prometedores©2).

En la mujer es menos frecuente su
indicacién y se aconsejarian dosis bajas
de estrégenos a partir de los 13 afios
de edad cronolégica u 11 afios de edad
6sea. Se utiliza 17p estradiol (via oral
5 microgramos/kg/d o, preferiblemente,
transdérmico 3,1-6,2 microgramos/dia
que equivale a 1/8-1/4 de parches de
25 microgramos), durante 3-6 meses,
para ir aumentando en ciclos sucesivos,
si es necesario.

Hipogonadismos

La etiologia marca la pauta de
actuacion. El retraso puberal de las
enfermedades crénicas exige el trata-

miento de la enfermedad de base y, si es
necesario inducir el desarrollo puberal,
se utilizan pautas semejantes al RCCD.
En el HH congénito del varén, el tra-
tamiento del micropene se ha basado
cldsicamente en el uso de ésteres de
testosterona intramuscular a unas dosis
de 25 mg/mes durante 3 meses en el
primer afio de vida; otras opciones,
son el uso tépico de cremas de testos-
terona al 5% o de dihidrotestosterona.
La criptorquidia requiere el uso de la
cirugfa antes de los 12-18 meses de vida
y el tratamiento con hCG o GnRH ha
mostrado muy poca utilidad. Existen
estudios que han utilizado la adminis-
tracion sc de gonadotropinas (fLH y
rFSH) en el primer afio de edad para
simular la minipubertad fisiolégica del
lactante. Se ha demostrado un efecto
beneficioso sobre el crecimiento del
pene y la funcién testicular, valorada
por el incremento del volumen testicu-
lar, ya que se estimula la proliferacién
de las células de Sertoli y de los tibulos
de seminiferos, y aumento de los niveles
de inhibina B, testosterona y hormona
antimulleriana. Todavia no se conoce
si esta pauta puede mejorar la respuesta
posterior al tratamiento para inducir el
desarrollo puberal y la fertilidad pero
en principio serfa més beneficiosa que
la administracion de testosteronad4-33)
y seria la primera opcién a considerar.

Los objetivos del tratamiento del
hipogonadismo en el adolescente y edad
adulta son: inducir el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios, acelerar
el crecimiento, inducir el estiron puberal
y optimizar la talla adulta, asegurar una
libido y una potencia sexual normal en
el varén, preservar la fertilidad cuando
sea posible y evitar las complicaciones
cardiovasculares, metabélicas, psicoso-
ciales y osteoporosis (Tabla V).

Induccién de los caracteres
sexuales secundarios

En el wardn, la testosterona es un
tratamiento eficaz para la induccién y el
mantenimiento de los caracteres sexua-
les secundarios, y para la estimulacién
del crecimiento. Existen preparados por
via oral, parenteral y transdérmica. Se
inicia a una edad 6sea de 12-12,5 afios.
La mayoria de autores utilizan cipionato
de testosterona a una dosis inicial de
50 mg/mes (35 mg/m2/mes) durante
6 meses, seguido por 100 mg/mes



Tabla V. Tratamiento del hipogonadismo

Induccion de la pubertad en la mujer

17 B estradiol
(parches)

— Dosis inicial: 0,05-0,1 pg/kg nocturno (3,1 - 6,2 pg)

— Incremento a 0,08-0,12 pg/kg, cada 6 meses (3,1 — 6,2 pg)
— Incremento gradual hasta 25 ng/dia

— Dosis maxima adulta de 50-100 pg/dia

17 B estradiol
(oral)
(valerato de
estradiol)

— 5 pg/kg/dia (0,5 mg/dia)
— Incrementos 5 pg/kg, cada 6-12 meses
— Dosis maxima: 1-2 mg/dia

Etinilestradiol
(oral)

— 2 ug/dia
— Incrementar a 4 pg/dia, si es necesario

Progestageno

— Progesterona micronizada: 200 mg/dia
— Acetato de medroxiprogesterona: 10 mg/dia

Tratamiento de la fertilidad en la mujer

GnRH pulsos

— Bomba iv: 75-500 ng/kg bolus, cada 90 min
— Adaptar dosis seglin respuesta

— Bomba sc: 15-30 pg / bolus, cada 90 min
— Adaptar dosis segutin respuesta

— Fase luteinica: continuar con bomba de GnRH
— Afadir hCG 1.500 UI/3 dias, 3 dosis

Gonadotropinas

— hMG (FSH + LH) 75-150 Ul sc dia
— Adaptar dosis seglin crecimiento folicular

— Induccién ovulacién: hCG 6.500 Ul dosis sc

— Fase lutefnica: hCG 1.500 UI/3 dias, 3 dosis sc
— Progesterona 200 mg /dia intravaginal

Induccién de la pubertad en el varén

Testosterona

— Esteres de testosterona (cipionato):
* Dosis inicial: 50 mg/mes im
* Incremento 50 mg, cada 6-12 meses
» Hasta una dosis de 200-250 mg/mes
+ Dosis adaptada segln niveles valle de testosterona
* Dosis adulta: 250 mg/2-4 semanas

— Undecanoato de testosterona (como mantenimiento):
* Dosis adulta: 1.000 mg/10-14 semanas im

— Gel de testoterona (como mantenimiento):
* Dosis en adulto: 50-80 mg/dia

Gonadotropinas

— hCG: dosis inicial 250 Ul sc x 2/semana
— Incremento 250-500 Ul, cada 6 meses
— Hasta dosis maxima de 1.500 Ul sc x 3/semana

— rFSH: dosis 75-150 Ul sc x 3/semana

Tratamiento de la fertilidad en el varén

GnRH pulsos

— Bomba sc: 25-600 ng/kg bolus, cada 120 min

— Adaptar dosis seglin respuesta clinica y niveles de testosterona

Gonadotropinas

— hCG: 500-2.500 Ul sc x 2-3/semana

— Adaptar dosis segln niveles de testosterona

— rFSH: 75-225 Ul x 2-3/semana

— Adaptar dosis segtin niveles FSH y espermiograma
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(70 mg/m?/mes) durante un afio, hasta
llegar a 200-250 mg/mes (140-150 mg/
m2/mes) en los primeros dos afios de
tratamiento, y as{ alcanzar unos niveles
de testosterona entre 15-20 nmol/l
(4,3-5,7 ng/ml); la dosis adulta es de
200-250 mg/15-21 dias. En adolescen-
tes con diagnéstico tardio, se puede ini-
ciar el tratamiento a dosis mayores
(100 mg/mes) para conseguir una viri-
lizacién mds rapida. Una alternativa a la
via parenteral, es la administracién oral
de undecanoato de testosterona a la edad
de 13 afios y en dosis de 20-40 mg/dia
durante 6-12 meses, incrementando la
dosis a 80 mg/dia a los 14 afios de edad;
tiene el inconveniente de que tiene una
vida media muy corta, produce niveles
de testosterona errdticos y en Espafia no
estd comercializada. En la edad adulta y
como mantenimiento, se prefiere el uso
de 1.000 mg/12 semanas de undeca-
noato de testosterona im. Hay prepara-
dos de testosterona de uso tépico (gel o
parches) que son mds ttiles como man-
tenimiento que como induccién de la
pubertad. La testosterona no produce
aumento del volumen testicular ni esti-
mula la espermatogénesis, ya que para
ello se requiere un incremento de la tes-
tosterona intratesticular. Por ello, si en
el curso del tratamiento con testosterona
se observa un aumento del volumen tes-
ticular, se debe pensar en una forma
reversible de HH; en ese caso, se debe
suspender el tratamiento y realizar
seguimiento, ya que estas formas pueden
recidivar mds tarde.

En los HH, se pueden utilizar las
gonadotropinas para inducir el desarro-
llo puberal. Existen diversos protoco-
los, bien de hCG sola (dosis inicial de
250 UT sc x 2/semana y aumento pro-
gresivo, segun respuesta clinica y anali-
tica) o combinada con rFFSH (75-150 U1
sc X 3/semana), que se afiadirfa cuando
se alcanzan unos niveles de testosterona
de 5,2 nmol/1 (1,5 ng/mL). En pacien-
tes con formas severas de HH de inicio
prepuberal, se ha demostrado benefi-
cioso la primacién previa con rFSH
antes del tratamiento combinado de
hGC + rFSHG% monitorizado por el
volumen testicular y la inhibina B. La
administracion de gonadotropinas tiene,
como inconveniente, la necesidad de
una buena adherencia, ya que requiere
de inyecciones frecuentes durante un
periodo prolongado(33:35).
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En la mujer, los estrégenos estin
disponibles en preparados naturales
(17B estradiol y estrégenos equinos) y
sintéticos (etinil estradiol). En la mujer,
los objetivos del tratamiento son alcan-
zar un adecuado desarrollo mamario
que asegure un bienestar psicolégico,
estimular el crecimiento uterino, opti-
mizar el crecimiento y asegurar una
buena ganancia de masa ésea. La pauta
de tratamiento debe iniciarse con dosis
bajas, incrementdndose progresiva-
mente, con el propdsito de imitar la
evolucién puberal fisiolégica. No se ha
definido la edad idénea de comienzo,
pero se recomienda hacia los 11 afios
de edad 6sea. La pauta de eleccion es la
via transdérmica con 17 estradiol. Se
prefiere la via transdérmica, ya que es
mis fisiolégica y natural, tiene menor
hepatotoxicidad al evitar el paso inicial
por el higado, mejor perfil cardiovascu-
lar y menor riesgo trombético, menor
interferencia con la secrecién de IGF-1
y mejor feminizacién que los estrégenos
equinos o sintéticos. Se inicia con dosis
bajas (aproximadamente 1/8 0 1/4 de la
dosis adulta) para irla aumentando gra-
dualmente cada 6-12 meses. La dosis
inicial es de 0,05-0,1 pg/kg/dia (equi-
vale aproximadamente a 3 pg dia 0 1/8
de parche de 25 pg); en los primeros 4-6
meses, se administra solo en periodo
nocturno. Posteriormente, se manten-
dria todo el dia y se administraria 2
veces por semana; en el segundo afio, se
aumentaria a 0,2 pg/kg/dia (6 pg/dia o
1/4 de parche de 25 pg). La dosis se irfa
aumentando progresivamente (incre-
mentos de 0,05-0,1 pg/kg cada 6 meses)
hasta llegar gradualmente a la dosis de
25 pg/dia. La dosis adulta de sustitucién
es de 50-100 pg/dia. La monitorizacién
del tratamiento se realiza con la clinica
(desarrollo mamario y velocidad de cre-
cimiento), niveles de estradiol, volumen
uterino, tensién arterial, edad ésea y
densidad mineral 6sea. Tras 2-3 afios
de tratamiento sustitutivo, o antes si
aparece sangrado menstrual, es nece-
sario afiadir un progestdgeno ciclico (en
forma progesterona natural micronizada
200 mg/dia o acetato de medroxiproges-
terona 10 mg/dia, del dia 10 al dia 21
de cada ciclo) para proteccién uterina
y establecer ciclos menstruales regula-
res. Una vez completado el desarrollo
puberal, es necesario establecer terapia
hormonal sustitutiva de mantenimiento
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(asociacién estrégenos-progestdgenos en
forma ciclica o continua)6,37),

Tratamiento de la fertilidad

Las gonadotropinas o la administra-
cién pulsitil de GnRH se pueden utili-
zar para inducir la fertilidad en el HH,
pero no en el hipogonadismo primario.

En el vardn, la espermatogénesis
depende de la concentracién intrates-
ticular de testosterona sintetizada en
la célula de Leydig tras la accién de la
LH, y no del nivel de testosterona cir-
culante, y de la accién de la FSH sobre
la célula de Sertoli y la maduracién de
las espermatogonias; por ello, la fertili-
dad depende del uso de GnRH o de la
administracién exégena de gonadotropi-
nas (hCG sola o combinada con FSH).
El tratamiento con hCG puede ser util
para completar el desarrollo puberal e
inducir la fertilidad; si tras 6-12 meses
de monoterapia no se constata una res-
puesta positiva, se podria afiadir rFSH.
Se han publicado diferentes pautas y, en
la actualidad, se prefiere la via sc antes
que la im. La administracién de GnRH
es una opcién légica en casos de lesio-
nes de origen hipotaldmico y ausencia de
dafio hipofisario y, debido a su secrecién
episédica, se requiere una administra-
cién pulsatil en forma de minibomba de
infusién via sc o iv; de esta manera, se
incrementa la sintesis de gonadotropinas
y la maduracién testicular. Los pacien-
tes que peor responden son aquellos con
signos clinicos de ausencia de “minipu-
bertad” (criptorquidia, micropene, testes
pequefios, niveles bajos de inhibina B).
Por el contrario, en las formas parciales o
adquiridas, con inicio del desarrollo tes-
ticular, volumen superior a 4 mL y pos-
terior detenimiento, responden mucho
mejor. En el adolescente sin desarrollo
puberal, el uso de gonadotropinas (hCG
sola o combinada con FSH) puede indu-
cir la pubertad y estimular la fertilidad, y
se ha demostrado que la terapia combi-
nada hCG+FSH tiene mejor resultado
sobre la fertilidad que la monoterapia
de hCGG9). En los casos severos se ha
visto que el tratamiento previo con FSH,
antes de los pulsos de GnRH o de las
gonadotropinas, y un inicio precoz del
tratamiento, son dos factores que se
relacionan con una mejor fertilidadG?.
En general, se puede decir que el tra-
tamiento con gonadotropinas mejora la
espermatogénesis(34), pero raras veces la

normaliza; si bien, un recuento bajo de
espermatozoides no presupone inferti-
lidad. En el sindrome de Klinefelter, la
extraccién y criopreservacién de esper-
matozoides previa a la degeneracion
de los tabulos seminiferos y al uso de
testosterona, es una opcién futura y en
investigacién para el tratamiento de la
fertilidad.

En la mujer con hipogonadismo
hipogonadotropo, el tratamiento con
bolos de GnRH o gonadotropinas
puede permitir inducir la ovulacién y
alcanzar un embarazo®Y; el prondstico
y éxito del tratamiento es bueno, ya
que el HH no se asocia con una menor
reserva ovérica. En la mujer, la aplica-
cién de GnRH pulsitil, si se dispone,
es el tratamiento ideal de la infertilidad
producida por insuficiencia hipotala-
mica, y su administracién prolongada
normaliza generalmente las secreciones
hipofisaria y gonadal, incluyendo ovu-
lacién y embarazos en una tasa préxima
ala observada en mujeres normales. En
las mujeres con fallo gonadal primario,
las técnicas de reproduccién asistida
ofrecen una solucién a la infertilidad;
la criopreservacién de oocitos antes del
tratamiento gonadotdxico es una opcién
a considerar en mujeres con enfermeda-
des oncolégicas.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Primaria
es quién primero se va a enfrentar con
el posible caso de un adolescente con
retraso puberal que habitualmente con-
sultard, bien por afectacién psicolégica
o por retraso de crecimiento, y talla
baja. Debe ser capaz de identificar a
un varén que, a los 14 afios, tenga un
volumen testicular inferiora 4 mlo a
una mujer que, a los 13 afios, no haya
iniciado el desarrollo mamario. Una
vez detectado el caso deberia realizar
un diagnéstico diferencial que diferen-
cie tres situaciones posibles. La posibi-
lidad mis frecuente es que se trate de
un RCCD y, para ello, se apoyard en
anamnesis familiar, exploracién fisica,
valoracién auxoldgica y realizacién de
edad dsea; en segundo lugar, descartar
una posible enfermedad crénica de base
y, para ello, realizard una anamnesis
personal completa, especialmente diri-
gida al dmbito nutricional; y en ter-



cer lugar, pensar en la posibilidad de
un hipogonadismo. El conocimiento
del RCCD, como una variante de la
normalidad del desarrollo puberal, es
labor del pediatra de Atencién Prima-
ria quién tranquilizard a la familia y al
adolescente, haciéndoles ver la benig-
nidad y la transitoriedad de dicha con-
dicién. En la valoracién del desarrollo
puberal, tan importante es detectar un
retraso en su inicio como una deten-
cién en su progresién y/ una falta de
desarrollo puberal completo (testes de
> de 15 ml en varén o menarquia en la
mujer). La detencién de una pubertad
iniciada es preocupante y sugestivo de
patologia adquirida y, por ello, debe ser
motivo de derivacién. Es importante
saber diferenciar una variante de la
normalidad de trastorno patolégico del
desarrollo puberal y, en este segundo
caso, derivar a una Unidad de Endocri-
nologia Pedidtrica precozmente, para
realizar un diagndstico y tratamiento
precoz.
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Este trabajo es una excelente revisién de los me-
canismos fisiopatolégicos del retraso constitucio-
nal de la pubertad y realiza una actualizacién de
las diferentes causas y sindromes que producen
un retraso puberal. Estos autores son lideres en
el conocimiento de esta patologia y es un articulo
muy completo, que combina el abordaje clinico
con los aspectos de fisiopatoldgicos.

- Young J, Xu C, Papadakis GE, Acierno
JS, Maione L, Hietamaki J, et al.
Clinical management of congenital
hypogonadotropic hypogonadism. Endocr
Rev. 2019; 40: 669-710.

Excelente revisién del hipogonadismo
hipogonadotropo congénito, sefialando los
aspectos clinicos y genéticos mds relevantes.
Realiza igualmente una profunda revisién de los
aspectos diagnosticos y terapéuticos. Articulo de
obligada lectura y referencia.

- Kao KT, Zacharin M, Wong SC.
Pubertal anomalies in adolescents with
chronic disease. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2019. doi.org/10.106/j.
beem.2019.04.009.

Revisién exhaustiva del retraso puberal secunda-
rio a enfermedades crénicas de elevado interés,
tanto a nivel clinico como fisiopatolégico. Muy
necesaria su lectura para el pediatra de Atencién
Primaria.

- Harrington ], Palmert MR. Distinguishing
constitutional delay of growth and puberty
from isolated hypogonadotropic hypogo-
nadism: critical appraisal of available tests.
Harrington J, Palmert MR. ] Clin Endo-
crinol Metab. 2012; 97: 3056-67.

Excelente revisién de la literatura sobre el diag-
nostico diferencial entre el retraso constitucional
del crecimiento y desarrollo, y el hipogonadismo
hipopogonadotropo. Es un articulo muy didécti-
co que presenta las diferentes pruebas utilizadas
para realizar este diagndstico diferencial, sus
limitaciones y su aplicabilidad. Es un articulo
muy citado por todos los autores lo que da idea
de su interés.

Caso clinico

Motivo de consulta

Varén remitido por su pediatra a los 14,5 afios por presen-
tar ausencia de progresion del desarrollo puberal y detencién
del crecimiento. Inicié la pubertad a los 12,5 afios (testes 6
ml y talla 156 cm), lo envia por no progresién del volumen

testicular.

Antecedentes personales

Exploracion fisica

Edad cronolégica: 14,5 afios. Talla: 157,5 cm (percentil
10-25). Peso: 57 kg (percentil 50). Testes de 6 ml, pene II,
pubarquia Il (Tanner I1). Refiere estar asintomatico, escola-
ridad normal, episodio aislado de cefalea hace 2 semanas.

En la exploracion fisica, el paciente tiene buen estado gene-
ral, auscultacién cardiopulmonar normal, tensién arterial en
percentiles normales y, en la exploracién neurolégica, no hay

nada destacable.

Embarazo y parto normales. Peso: 3.970 g. Longitud:

53 cm. Perimetro cefalico: 34 cm. No anoxia. Adenoidec-
tomizado a los 2,5 afios. Traumatismo craneoencefalico
con pérdida de conciencia y TAC normal a los 8 afios.

Asintomatico.

Antecedentes familiares

Padre: 186 cm (percentil 90); pubertad normal. Madre:
173,5 cm (percentil 97); menarquia a los 12,5 afios. Talla
genética: 186,25 cm (percentil 90). G.A.V. 2.0.2. Hermano

afecto de sindrome de Klinefelter.
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Exploracion complementaria

Edad 6sea: 14 afios. Test de LHRH: LH: basal de
0,16 mUI/ml y pico maximo de 0,66 mUIl/ml; FSH: basal
de 0,53 mUl/ml y pico maximo de 2,1 mUI/ml.

Testosterona: 0,25 ng/ml (VN: 0,3-4). IGF-I: 68 ng/ml
(VN: 115 - 331). Eje suprarrenal (ACTH y cortisol): normal.
Funcion tiroidea: normal. Prolactina: 1.026 ng/ml (VN: 2,5

—18,1). RMN hipofisaria: agrandamiento de la silla turca.
Crecimiento intraselar de 18 x 18 x 16 mm, con componente
cistoideo y realce regular de la parte sélida. Elevacion leve

del quiasma y suelo del 3er ventriculo sin hidrocefalia.
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Algoritmo diagnéstico del retraso puberal

Retraso puberal: varén de 14 afos testes < 4 mL / mujer de 13 afos sin desarrollo mamario

Pubertad detenida: no progresion durante 2 aios o falta de desarrollo completo transcurridos
4-5 afios 0 amenorrea a los 15 aios

AEmEsts iy 5 eare Enfermedad crénica ++ }—> HIPOGONADISMO

Exploracion fisica y auxologia e
o - FUNCIONAL

Exploracion puberal y edad 6sea

No enfermedad crénica ‘

v

‘ LH y/o FSH prepuberales ‘ LHy FSH Elevacién LH y/o FSH ‘

RETRASO HIPOGONADISMO HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROPO

HIPERGONADOTROPO

CONSTITUCIONAL

EO retrasada Aislado / Deficiencia Cariotipo Cariotipo anormal /
Crecimiento lento / talla baja Congénito combinada normal anomalia genética
Antecedentes familiares +
Micropene Patologia SNC Quimioterapia Klinefelter
Criptorquidia Panhipopituitarismo Radioterapia Turner
EO no retrasada Sindromes Cirugia ADS 46 XY
Crecimiento normal / talla normal Inmunolégico ADS 46 XX
/ \ Infeccioso Sindromes
Idiopatico

Anosmia / Anomalias asociadas:
sindrome de Kallmann

Olfacién normal:
HH idiopatico

ADS: Anomalias de la Diferenciaciéon Sexual

@ Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidon 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 podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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) 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 formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Retraso puberal

9. Enrelacién al concepto de retraso
puberal, sefiale cudl de las siguien-
tes afirmaciones es FALSA:

a. Unvarén tiene un retraso pube-
ral, cuando a la edad de 14 afios
no ha alcanzado un volumen
testicular de 4 ml.

b. Una mujer tiene un retraso
puberal, cuando a la edad de 13
afios no ha iniciado el desarrollo
mamario.

c. Laamenorrea primaria indica
la ausencia de menarquia a los
15 afios de edad.

d. Se considera pubertad detenida
o no progresiva, cuando existe
una falta de progresién de los
caracteres sexuales secundarios
durante 3 afios.

e. El retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo es la
causa mds frecuente de retraso

puberal.

10. Sefiale cudl de las siguientes es una
causa FRECUENTE de retraso
puberal:

a. Hipogonadismo hipogonado-
tropo congénito.

b. Hipogonadimo hipergonado-
tropo adquirido.

c. Hipogonadismo hipogonado-
tropo funcional secundario a
una enfermedad cronica.

d. Sindrome de Kallmann.
Hipogonadimo hipergonado-
tropo congénito.

11. Sefiale cudl de los siguientes ha-

llazgos clinicos es ORIENTATI-
VO de hipogonadismo hipogona-
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dotropo idiopitico, ante un varén
con retraso puberal:

a. Anosmia.

b. Antecedente de criptorquidia
bilateral.

c. Paladar hendido y malforma-
cién renal unilateral.

d. Talla baja.

Edad 6sea muy retrasada.

12.Enrelacién al sindrome de Kline-

felter, sefiale la afirmacién VER-

DADERA:

a. El sindrome de Klinefelter se
suele manifestar frecuente-
mente en la primera infancia
con criptorquidia y/o micro-
pene.

b. Es una entidad frecuente que
suele pasar desapercibida hasta
la edad de la adolescencia.

c. Presentan tipicamente una talla
por debajo de la media e infe-
rior a su talla familiar.

d. La ginecomastia es muy excep-
cional.

e. Losniveles de LH y FSH estdn

disminuidos.

13. Varén que consulta a los 14,5 afios

de edad por hipocrecimiento, tes-
tes de 3 mly fracaso escolar con
aislamiento social. Una vez descar-
tadas otras causas de retraso pube-
ral, decide iniciar un tratamiento
ante el diagnéstico de retraso
constitucional del crecimiento y

desarrollo, ;qué PAUTA de las

siguientes crees mds indicada?

a. Administrar tratamiento con
enantato de testosterona 100
mg/mes im durante 6 meses y
realizar seguimiento durante

6 meses para ver si progresa la

pubertad.

b. Administrar tratamiento con
enantato de testosterona 100
mg/mes im durante 12 meses.

c. Administrar tratamiento con
enantato de testosterona a 50
mg/mes im durante 3-6 meses
y realizar seguimiento durante
6 meses, para ver si progresa la
pubertad.

d. Administrar tratamiento con
pulsos de GnRH durante 6
meses y realizar seguimiento
durante 6 meses, para ver si
progresa la pubertad.

e. Administrar tratamiento con
hCG, durante 12 meses.

Caso clinico

14.

15.

En funcién delos datos aportados,
¢cudl es tu DIAGNOSTICO de

sospecha?
a. Sindrome de Klinefelter.

b. Hipogonadismo hipogonado-
tropo funcional.

c. Hipogonadismo hipogona-
dotropo adquirido de origen
tumoral (macroadenoma hipo-
fisario productor de prolactina)
asociado a déficit de hormona
de crecimiento.

d. Hipogonadismo hipergonado-
tropo.

e. Retraso constitucional del cre-
cimiento y desarrollo.

¢Cudles e TRATAMIENTO in-

dicado para favorecer el desarrollo

puberal?

a. Inducir el desarrollo puberal
con ésteres de testosterona a
50 mg/mes im.


http://www.sepeap.org

Tratamiento de su enfermedad
de base (macroprolactinoma).

Inducir el desarrollo puberal
con ésteres de testosterona a
150 mg/mes im.

. Administracién de gonadotro-
pinas, para aumentar volumen
testicular e inducir el desarrollo

puberal.

Administracién de pulsos
de GnRH, para aumentar el

volumen testicular y favorecer

la fertilidad.

16. El paciente inici6 tratamiento de
su enfermedad de base con anilo-
gos dopaminérgicos (cabergolina)
y se le realiz6 seguimiento neuro-
rradiolégico con RMN, compro-
bindose disminucién progresiva
del adenoma: ;cudl es el METO-
DO preferido para realizar un se-
guimiento de su hipogonadismoy

RETRASO PUBERAL

comprobar una evolucién satisfac-
toria?

a.

b.

Realizar una determinacién de
los niveles de testosterona.

Realizar una determinacién de

los niveles de LH y FSH.

Controlar clinicamente el cre-
cimiento y medir el volumen
testicular (orquidémetro de
Prader), para ver si progresa
adecuadamente.
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Talla baja idiopatica y variantes
normales de talla baja

J. Pozo Roman
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Resumen

La talla baja idiopéatica (TBI) se define, como:

una talla > 2 SDS por debajo de la media para su
edad, sexo y grupo de poblacién, sin evidencia de
enfermedad alguna. Representa alrededor del 80%
de las tallas bajas (TB) y, aunque, teéricamente,
solo incluye nifios con TB sin patologia, lo cierto es
que englobaria TB normales (variantes normales de
talla baja), alrededor del 80%, y TB patolégicas, un
15-20%, en las que, por desconocimiento o dificultad
diagnoéstica, no se llega a alcanzar un diagnoéstico.
Lo que diferencia un grupo de otro es la capacidad,
en el primer caso, de alcanzar una talla final acorde
a su contexto familiar; mientras que, en el segundo,
la talla final es inadecuada a su contexto familiar.
Los avances fisiopatol6égicos mas relevantes de los
Gltimos afos, en lo referente al conocimiento del
crecimiento normal y patolégico han resultado del
desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico genético.
No obstante, no se ha establecido hasta dénde debe
Ilegar el esfuerzo diagnoéstico en una TBI para excluir
causas patolégicas. La necesidad de tratamiento

es muy controvertida, pero cuando este se realiza,
la hormona de crecimiento (GH) sola o asociada a

Abstract

Idiopathic short stature (ISS) is defined as: height
> 2 SDS below the corresponding mean height for

a given age, sex, and population group, with no
evidence of disease. It represents around 80% of
short statures (SS) and, although, theoretically, it
only includes children with SS without pathology,
the truth is that it would include around 80%

of normal SS (normal variants of short stature),

and 15-20% of pathological SS, in which, due to
ignorance or diagnostic difficulty, a diagnosis is

not reached. What differentiates one group from
another is the ability, in the first case, to reach a
final height according to the family context; while,
in the second, the final height is inadequate to the
family context. The most relevant pathophysiological
advances in recent years in terms of knowledge

of normal and pathological growth have resulted
from the development of new genetic diagnostic
techniques. However, it has not been established
how far the diagnostic effort in an ISS should go to
exclude pathological causes. The need for treatment
is highly controversial, but when this is done, growth
hormone (GH) alone or associated with modulators

moduladores de la pubertad es el mas utilizado.

of puberty is the most used.

Palabras clave: Talla baja; Talla baja idiopatica; Variantes normales de talla baja; Hormona de crecimiento,
aspectos éticos.

Key words: Short stature; Idiopathic short stature; Normal variants short stature; Growth hormone, ethical

ISsues.

Introduccion y concepto

Talla baja idiopatica seria la de aquel indi-
viduo con una talla mas de 2 SDS (per-
centil 2,3) por debajo de la media para su
edad, sexo y poblacioén, sin evidencia de
enfermedad alguna.

a talla baja (TB) es la causa mds
| frecuente por la que un nifio es
remitido a la consulta de Endo-

crinologia y la mayoria de ellos serian
diagnosticados de talla baja idiopética

PEDIATRIA INTEGRAL

(TBI) si nos atenemos al concepto inter-
nacionalmente aceptado de TBI. Dicho
concepto es el resultado de un consenso
entre expertos de las sociedades Ameri-
cana (Lawson Wilkins Pediatric Endo-
crine Society) y Europea de Endocrino-
logia Pedidtrica (European Society for
Paediatric Endocrinology), asi como de
la Growth Hormone Research Society,
reunidos en Santa Ménica (California)
en octubre de 2007(1-3), En esta reunién
de expertos, se definié la TBI, como:

una condicién en la que la talla de un
individuo se encuentra mis de 2 SDS
(percentil 2,3) por debajo de la media
para su edad, sexo y grupo de poblacién,
sin evidencia de anomalias sistémicas,
endocrinas, nutricionales o cromosé-
micas. La definicién, segin establecia
el propio consenso, incluiria a los nifios
clasicamente catalogados como varian-
tes normales de TB (VNTB) y excluirfa,
especificamente, nifios: nacidos peque-
fios para su edad gestacional (RN-PEG:

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 208-219



peso y/o longitud < -2 SDS para su EG
y sexo), con fenotipo dismérfico o disar-
monico (displasias éseas, sindromes),
con trastorno psiquidtrico o emocional
grave, asi como con cualquier otra causa
de TB claramente identificable (celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal, mal-
nutricién, deficiencia o insensibilidad a
la GH, hipotiroidismo, Cushing, etc.).
Las VNTB serfan aquellos hipocreci-
mientos armoénicos de inicio postnatal
que resultarfan de la variabilidad normal,
tanto de la talla como del ritmo madura-
tivo de la especie humana, incluyendo: la
TB familiar (TBF), el retraso constitu-
cional del crecimiento y de la pubertad
(RCCP),y la mezcla frecuente de ambos
cuadros clinicos®.

El concepto de TBI es un concepto
controvertido, basado en la exclusién
de patologias reconocibles. Teérica-
mente, solo incluiria nifios con TB sin
patologia, pero lo cierto es que, bajo el
paraguas de TBI, se englobarian situa-
ciones de TB normales y patoldgicas,
cuyo tnico denominador comin seria
nuestra incapacidad para alcanzar un
diagndstico etiopatogénico. Para algu-
nos autores, el término de TBI solo
deberia aplicarse a hipocrecimientos de
etiologia desconocida donde la expec-
tativa de talla final sea baja (al menos,
2 SDS por debajo de su talla diana) y
no acorde con su contexto familiar. Por
consiguiente, deberian descartarse las
VNTB (TBF y RCCP), cuya talla final
es acorde a la familiar, y especialmente
el RCCP, cuya talla final, si no va aso-
ciado a TBE, se sitta, en la mayoria de
los casos, dentro de 1a normalidad(:6),

Alrededor del 60-70% de los pacien-
tes diagnosticados de TBI alcanzan una
talla adulta dentro de la normalidad,
especialmente aquellos con retraso de
la edad 6sea (EQ); si bien, en la mayoria
en los casos en percentiles bajos (talla
media adulta en -1,5 SDS). Aunque
algunos factores puedan asociarse con
un peor prondstico de talla adulta, es
dificil predecir que nifios no alcanza-
rdn una talla normal y podrian verse
beneficiados de algun tipo de trata-
miento. Esta incapacidad para predecir
con fiabilidad la talla adulta, asi como
el desconocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos que subyacen al control
genético del crecimiento y del ritmo
madurativo, han condicionado la inclu-

si6n de las VNTB en el grupo de TBI.

TALLA BAJA IDIOPATICA Y VARIANTES NORMALES DE TALLA BAJA

Tabla I. Criterios de hipocrecimiento/talla baja

— Tallas < -2 SDS (percentil 2,3) para la edad, sexo y etnia del sujeto
— Tallas que, aun estando entre + 2 SDS para la poblacién general, se sittan
> 2 SDS por debajo del carril de crecimiento correspondiente a su TD
— Expectativas de talla adulta (prediccion de talla adulta) mas de 2 SDS por debajo

de laTD

— VC < -1 SDS (~ percentil 25) para edad y sexo, pero mantenida mas de 2-3 afios

SDS: desviacién estandar. VC: velocidad de crecimiento. TD: talla diana o,

también, “talla genética”.

— La TD es la talla esperable para los hijos de una pareja determinada, asumiendo
un proceso normal de herencia y unos efectos ambientales sobre el crecimiento,
similares en ambas generaciones. La formula mas comunmente empleada para
calcularla es la desarrollada por Tanner a partir de la talla media parental (TMP)

ajustada al sexo del nifio.

» Nifios: TD = Talla del padre + (Talla de la madre + 13 cm)/2 = TMP + 6,5 cm

(+ 10 cm).

* Nifias: TD = (Talla del padre - 13 cm) + Talla de la madre /2 = TMP - 6,5 cm

(+ 9 cm).

— TD corregida (TD,) = 0,72 x [talla padre (SDS) + talla madre (SDS)1/2; rango

de la TD =+ 1,6 SDS (v. en el articulo).

Epidemiologia

El 80% de los nifios que consultan por
TB podrian ser diagnosticados de TBI. El
80-85% de ellos corresponderian a VNTB
y un 15-20% a patologias en las que, por
desconocimiento o dificultad diagnéstica,
no se llega a alcanzar un diagnéstico.

La prevalencia total de TB en la
poblacién infantil es dificil de esta-
blecer, debido a los diferentes criterios
empleados en su definicién (TablaI). Si
consideramos aisladamente el concepto
estadistico (talla < -2 SDS para la edad,
sexo y etnia del sujeto), el 2,3% de la
poblacién entraria en el concepto de
TB; no obstante, el nimero de sujetos
que se miden en los estudios poblacio-
nales es insuficiente para determinar
con fiabilidad los extremos de la curva

de Gauss que representa la distribucién
de la talla y, dado que, es mds factible
que el crecimiento se vea gravemente
frenado que acelerado, es probable
que el porcentaje de TB sea superior
al 2,3%. Si consideramos, ademads, las
otras posibles definiciones de hipocreci-
miento, recogidas en la tabla II, es muy
probable que el nimero de nifios con
hipocrecimiento sea superior al 3-5%.

En cualquier caso, se estima que,
aproximadamente, el 80% de los nifios
que consultan por TB podrian ser diag-
nosticados de TBI. La inmensa mayoria
de ellos, un 80-85%, corresponderian
a VNTB y un pequefio porcentaje,
entre un 15-20%, a patologias en las
que, por desconocimiento o dificultad
diagnéstica, no se llega a alcanzar un
diagnéstico.

Tabla Il. Caracteristicas clinicas de las variantes normales de talla baja

TBF
— PRNy LRN Normal
— Antecedentes Talla baja
familiares
— Inicio del Postnatal
hipocrecimiento
— Ritmo de maduracion Normal

— Ritmo de crecimiento

lento
— Inicio de la pubertad Normal
- Talla final Baja

Entre 1-4 afios

RCCP TBF+RCCP
Normal Normal
Maduracion Talla baja

tardia Maduracion tardia
Postnatal Postnatal

Lento Lento

Entre 1-4 afios Entre 1-4 afios
Peripuberal Peripuberal
Tardio Tardio

Normal Baja

*TBF: talla baja familiar; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la
pubertad; TBF+RCCP: asociacion de TBF y RCCP; PRN: peso al nacimiento;

LRN: longitud al nacimiento.
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Etiopatogenia

Hipocrecimientos nutricionales y psicoso-
ciales, alteraciones menores en el eje de la
GH, asi como osteocondrodisplasias, cua-
dros sindromicos o alteraciones genéticas
de escasa expresividad clinica, entre otras
potenciales causas, se encontrarian detras
de supuestas formas de TBI.

Los avances fisiopatolégicos mds
relevantes de los tltimos afios, en
lo referente al crecimiento normal y
patolégico, han venido de la mano de
la genética®-11). El potencial de creci-
miento, asi como el ritmo madurativo
de cada individuo estin regulados por
mecanismos genéticos y epigenéticos
que interaccionan a lo largo de todo
el proceso de crecimiento con factores
ambientales intrinsecos y extrinsecos.
Esta interaccion estd regulada a través
de factores endocrinos, paracrinos y
autocrinos, que actdan sobre las placas
de crecimiento de los huesos largos,
controlando la osificacién endocondral.
Esta conlleva la formacién de tejido
6seo a partir de cartilaginoso, lo que
determina el crecimiento de los huesos
en longitud y el aumento de talla. La
osificacién endocondral supone la pro-
gresién arménica de tres procesos:

1. Proliferacién de los condrocitos.

2. Su diferenciacién e hipertrofia, con
secrecién de componentes a la matriz
extracelular.

3. Su senescencia, degeneracién y apop-
tosis, seguida de mineralizacién e
invasién vascular.

Factores genéticos

Las variaciones normales en la talla
son debidas en un 80% a factores gené-
ticos, hereditarios; mientras que, el 20%
restante se deberian a factores ambien-
tales que contribuyen a la diferencia de
talla entre las poblaciones y que serian
responsables de la evolucién secular de
la talla a través de generaciones. La
evidencia acumulada indica también la
importancia de la epigenética como una
causa importante de la diversidad feno-
tipica heredada y adquirida en humanos.

Numerosos estudios han puesto de
manifiesto la heredabilidad de la talla,
entre otros: la mayor correlacién de
la talla de nifios adoptados con la de
sus padres biolégicos que con la de sus
padres de adopcidén o entre gemelos
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monocigéticos y dicigéticos. La talla
es un rasgo poligénico y los estudios
de asociacién del genoma completo
(GWAS) han permitido identificar
mds de 700 variantes génicas comunes
en la poblacién general (presentes en >
5%), cada una de las cuales tendria una
pequefia repercusion sobre la talla final.
Se calcula que los efectos aditivos de
estas variantes comunes supondrian, al
menos, la mitad de la variabilidad en
la talla adulta de una poblacién. La
causa del resto de la variabilidad de
base genética no ha sido identificada,
pero podrian estar implicadas variantes
génicas menos frecuentes o mds raras,
asi como interacciones entre variantes
génicas. Los efectos combinados de
cientos de genes explicarian mucha de
la variacién dentro del rango normal
de talla, pero la presencia de variantes
mds raras jugaria un papel prominente
a medida que la talla baja y se hace mas
extrema (formas de TB monogénica)().

El ritmo madurativo de un sujeto
también estd condicionado por factores
genéticos®. Estos serfan responsables
de entre un 50 y un 80% de la variabi-
lidad normal en el inicio de la pubertad,
que es de unos 4-5 afios entre indivi-
duos normales y con condiciones de
vida similares. Este factor hereditario
ha sido, también, plenamente demos-
trado mediante estudios familiares y de
concordancia entre gemelos. Los estu-
dios GWAS han permitido identificar
alrededor de 400 /oci relacionados con
el momento de la menarquia, aunque la
influencia aislada de cada uno de ellos
sobre la edad de esta es, en condicio-
nes normales, escasa, y solo explicaria

alrededor del 25% de la heredabilidad®.

Factores ambientales

Los factores ambientales, probable-
mente a través de mecanismos epige-
néticos (metilacién del ADN, modifi-
cacién de las histonas y/ silenciacién de
genes asociado a ARN), son capaces de
influir en la talla adulta y en el ritmo
madurativo. Estos factores pueden ser
multiples (nutricién, estrés, disrup-
tores endocrinos...) y con frecuencia
son comunes a ambos procesos. Asi,
por ejemplo, condiciones nutriciona-
les, psicosociales o socioeconémicas
desfavorables condicionan una peor
talla adulta y un desarrollo puberal
mds tardio; mientras que, una buena

nutricién y un ambiente psicosocial y
socioeconémico favorable se asocian a
unas tallas mds altas y a un desarro-
llo puberal mds temprano. La mejoria
nutricional, de salud y de condiciones
generales de vida parece ser, de hecho,
la responsable del mayor crecimiento y
de la tendencia a una maduracién mds
rdpida observada en los paises occiden-
tales en los dltimos 150 afios, lo que se
ha denominado: “tendencia secular del
crecimiento y desarrollo”.

Factores reguladores endocrinos
El eje de 1a GH es el eje hormo-

nal mds importante en la regulacién
del crecimiento lineal y alrededor del
25% de los pacientes con TBI mues-
tran niveles disminuidos o en el rango
bajo de la normalidad de IGF-1 (factor
de crecimiento semejante a la insu-
lina nimero 1) y, en menor medida de
IGFBP3 (proteina transportadora de
IGFs nimero 3). Ambas proteinas son
dependientes de GH, lo que sugiere en
estos pacientes un cierto grado de defi-
ciencia o resistencia a la GH. Las difi-
cultades que plantea el diagndstico de la
deficiencia idiopatica de GH (DIGH),
en sus distintas formas clinicas (defi-
ciencia total, parcial, alteraciones de la
secrecién espontdnea...) y el hecho de
que un alto porcentaje de estas defi-
ciencias se corrijan espontdneamente
tras la pubertad sugiere que, al menos,
algunos de los pacientes diagnosti-
cados de DIGH no serian verdaderas
deficiencias, sino formas de TBI, pro-
bablemente VNTB o hipocrecimientos
nutricionales, psicosociales o sindré-
micos con escasa expresividad clinica.
Por el contrario, algunas mutaciones
patoldgicas en genes relacionados con
el eje de la GH, podrian condicionar
sutiles cambios en la secrecién de GH
o en alguno de los componentes de su
eje distal que podrian confundirse con
VNTB. Asi, por ejemplo: mutaciones
en el gen de la GH (GH biolégicamente
inactiva), mutaciones en heterocigosis
en la porcién extracelular del receptor
de GH, anomalias en la transmisién de
la sefial de GH al nticleo (mutaciones en
STATS5B...) o anomalias en biodispo-
nibilidad del IGF-I como resultado de
mutaciones en homocigosis o heteroci-
gosis (portadores) de la subunidad 4cido
14bil (ALS) del complejo trimolecular
que forman IGF-1, IGFBP3 y ALS,



pueden dar lugar a cuadros clinicos de
talla baja més o menos graves con nive-
les méds o menos disminuidos de IGF1
e IGFBP3. Se han descrito también
modificaciones epigenéticas en el gen
de IGF1 (metilacién del promotor 2)
como responsables de dos casos de
TBI. Mis recientemente, se han des-
crito mutaciones en homocigosis en la
papalisina 2 (PAPP-A2), la enzima
proteolitica que rompe el complejo tri-
molecular IGF-IGFBP3-ALS, lo que
determinaria una falta de liberacién
de IGFs a los tejidos, y que cursa con
niveles séricos muy elevados de los tres
componentes del complejo y una afecta-
ci6n leve-moderada de la talla. Nuevos
componentes del eje distal de la GH,
como las staniocalcinas, que regulan la
actividad de la PAPPA-2, podrian ser
otros posibles candidatos a alteraciones
del eje distal de la GH, susceptibles de

ser confundidas con formas de TBI.

Factores reguladores paracrinos
y autocrinos

Los factores paracrinos/autocrinos
son sustancias secretadas por los con-
drocitos que actdan sobre si mismos
(mecanismo autocrino) o sobre las célu-
las préximas (mecanismo paracrino),
regulando su crecimiento, diferencia-
cién o proliferacién. Ademis de los
IGFs (factores de crecimiento semejan-
tes a la insulina), otros factores han sido
reconocidos como necesarios para el
normal crecimiento de los condrocitos,
entre ellos: factores de crecimiento de
los fibroblastos (FGFs), péptido natriu-
rético tipo C (CNP), proteina relacio-
nada con la paratohormona (PTHrP)
o proteinas morfogenéticas del hueso
(BMPs). Mutaciones en estos factores
o en sus receptores pueden alterar el
crecimiento; asi, por ejemplo, muta-
ciones inactivantes en INPR2 (receptor
de CNP) serian, para algunos autores,
responsables de alrededor del 2% de las
tallas bajas aparentemente idiopdticas
no displdsicas.

Factores implicados en la
osificaciéon endocondral

La importancia del eje de la GH en
el control postnatal del crecimiento hizo
pensar, inicialmente, que genes impli-
cados en sutiles modificaciones de este
eje y, por consiguiente, en la secrecién-
accién de la GH, podrian ser los prin-
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cipales responsables de la variabilidad
normal de la talla adulta; sin embargo,
los estudios GWAS han descartado
esta hipétesis y lo que han puesto de
manifiesto es que la mayoria de los
genes implicados en esta variabilidad
estdn relacionados con la placa de cre-
cimiento y la osificacién endocondral.
Asi, pequefias variaciones (polimorfis-
mos) de los genes implicados en este
proceso (factores de transcripcion, vias
intracelulares de comunicacién...) esta-
rian detrds de una parte importante de
la variabilidad normal en la talla adulta;
mientras que, mutaciones inactivantes o
activadoras serfan responsables de hipo-
crecimientos patolégicos, la mayoria
disarmonicos (displasias 6seas), aunque,
en ocasiones, la desproporcién puede ser
minima o inexistente. Este seria el caso,
por ejemplo, del gen SHOX (short sta-
ture homeobox geny Xp22.33 y Ypl11.2),
que codifica un factor de transcripcién
en las placas de crecimiento. Mutaciones
inactivantes de este gen en homocigosis
condicionan una displasia dsea severa,
la displasia mesomélica de Langer;
mientras que, mutaciones inactivan-
tes en heterocigosis (haploinsuficien-
cia), bien en el propio gen o en dreas
préximas que codifican para factores de
transcripcién (embancers), determinan
una displasia més leve (discondrosteosis
de Leri-Weil) o formas de TB armé-
nica, frecuentemente diagnosticadas
de TBI. La haploinsuficiencia del gen
SHOX es la causa monogénica mds
frecuente de TB en la especie humana,
con una prevalencia en poblacion gene-
ral de 1:2.000-4.000, y se cree que su
haploinsuficiencia seria responsable de
alrededor del 2-4% de las TBI.

Se han descrito mds de 400 formas
de displasia 6sea, cuya manifestacién
principal, ademds de la TB, suele ser la
pérdida de las proporciones corporales
normales, que no siempre es ficilmente
apreciada, dada la variabilidad normal
que también existe en este aspecto.
Determinados genes, implicados en la
regulacion de la placa de crecimiento
y responsables de diferentes formas de
displasia 6sea, ademds del ya comentado
gen SHOX, han sido implicados en los
ultimos afios con mayor frecuencia en
casos de TBI, como por ejemplo: NPR2
(natriuretic peptide receptor B; 9p13),
FGFR3 (fibroblast growth factor
receptor 3; 4p16.3), NPPC (natriure-

tic peptide precursor C; 2q37), ACAN
(aggrecan; 15q26.1) e IHH (indian
hedgehog homolog; 2q35). Muchos de
estos genes (SHOX, NPR2, ACAN,
etc.) en situaciones de homocigosis pro-
ducen displasias 6seas muy graves con
marcada afectacién de la talla y, en oca-
siones, con grave disarmonia corporal;
mientras que, en heterocigosidad serian
responsables de formas menos extremas
de talla baja arménica o minimamente
disarmdnicas, susceptibles de ser etique-

tadas de TBI.

Manifestaciones clinicas

Variantes normales de talla baja
(VNTB)

Las VNTB representan los hipocrecimientos
armonicos de inicio postnatal que resul-
tarian de la variabilidad normal, tanto en
la talla como en el ritmo madurativo que
existe en la especie humana.

Dentro de las VNTB se incluyen: la
TBE, el RCCP y la frecuente asociacion
de ambos patrones de crecimiento(45).
Las principales caracteristicas auxolégi-
cas de estos pacientes quedan reflejadas
en la tabla II. Su principal diferencia
respecto a las otras formas de TBI, es
que su talla final es acorde a su contexto
familiar.

Talla baja familiar (TBF)

El término de TBF hace referen-
cia a un grupo de individuos con talla
baja, por otro lado, sanos, cuyos fami-
liares mds préximos son de talla baja y
cuya talla final es baja, pero adecuada
a su contexto familiar. El patrén de
crecimiento de los nifios con TBF es
caracteristico. Nacen con peso y longi-
tud normales, y entre los 1y 4 afios de
edad, experimentan una deceleracién
de su ritmo de crecimiento (fenémeno
de canalizacién del crecimiento) que les
lleva a situar su carril de crecimiento
en el que les corresponderia en funcién
de su talla familiar, habitualmente por
debajo, pero proximos al P3. A partir

e ese momento, mantienen el carril
de crecimiento y una velocidad de
crecimiento (VC) normal, aunque la
mayor parte del tiempo por debajo del
P50. Su EO se mantiene acorde con su
edad cronoldgica e inician la pubertad
a una edad normal, el estirén puberal
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es también normal y alcanzan una talla
final baja, pero acorde con su contexto
familiar.

En el diagnéstico diferencial de estos
pacientes con otras formas de TBI o de
hipocrecimientos en general, debe valo-
rarse si la talla de los progenitores es
el resultado de una herencia poligénica
(TBF) o ha podido ser el resultado de
una enfermedad intercurrente (enfer-
medades crénicas, déficits hormona-
les, recién nacidos pequefios para su
edad gestacional...). En este sentido, el
hallazgo en el drbol genealégico familiar
de marcadas discordancias entre herma-
nos y padres o el hallazgo de TB muy
severas (<-3 SDS), debe hacer pensar en
la posibilidad de una afectacién indivi-
dual o en la existencia de mutaciones
de herencia dominante asociadas a TB,
como seria, por ejemplo, el caso de la
haploinsuficiencia del gen SHOX.

El cdlculo de la talla diana o genética
suele hacerse mediante la férmula desa-
rrollada por Tanner en la década de los
70 (Tabla I): talla media de los padres
mds (varones) o menos (mujeres) 6,5 cm,
con 1 SD de, aproximadamente, 5 cm.
Sirve para determinar la talla esperable
para el nifio en funcién de la talla de sus
padres y compararla con las predicciones
de talla, realizadas en este caso para un
determinado nifio, habitualmente en
funcién de su EO y talla alcanzada
(método de Bayley-Pinneau). Aunque
el método de Tanner sigue siendo el mds
utilizado para calcular la talla diana,
sabemos que, por el “fenémeno de
regresion a la media”, el método tiende
a infraestimar la talla diana cuando las
tallas de los padres son bajas y tiende
a sobrestimarla cuando son altas. Por
ello, y para ajustarlas mds al fenémeno
de tendencia secular del crecimiento
(aumento de talla de =1,5 cm/década,
en la mayoria de los paises industriali-
zados), se han desarrollado nuevas fér-
mulas para el clculo de la talla diana
(TD). En este sentido, el Consenso
que estableci6 el concepto de TBI(1:3),
recomienda utilizar una férmula de TD
corregida (TD,) = 0,72 x [talla padre
(SDS) + talla madre (SDS)]/2; rango
dela TD = +1,6 SDS.

Retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad (RCCP)

Los pacientes con RCCP serfan
sujetos sanos que, como consecuencia
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de un ritmo de maduracién mis lento
que la media de la poblacién, presen-
tan durante la infancia una TB, inade-
cuada para su contexto familiar y un
desarrollo puberal tardio, alcanzando
una talla adulta acorde a su contexto
familiar, pero a una edad superior a
la media de la poblacién. El patrén de
crecimiento de los nifios con RCCP es
también caracteristico: nacen con peso y
longitud normales y, entre los 1y 4 afios
de edad, experimentan una deceleracién
de su ritmo de crecimiento (fenémeno
de canalizacién del crecimiento) que les
lleva a situar su carril de crecimiento
por debajo del que les corresponderia
para su talla familiar. A partir de ese
momento, mantienen el carril de cre-
cimiento alcanzado y una VC normal,
aunque la mayor parte del tiempo, tam-
bién por debajo del P50. Coincidiendo
con la caida inicial en 1a VC, su EO se
retrasa progresivamente hasta > 2 SDS
para su edad y sexo; de forma que, su
talla, aunque inadecuada para su edad
cronolégica, es acorde a su contexto
familiar si utilizamos la talla en relacién
con la EO. Justo antes del inicio pube-
ral, la VC desciende tanto mis cuanto
mds se retrase el inicio puberal (marcada
depresién prepuberal de la VC), espe-
cialmente en varones; de forma que, la
talla se aleja atin mds de los percentiles
normales. El estirén puberal se produce
tardiamente (2-3 afios mds tarde de la
media) y suele ser menos potente que
en los maduradores normales, como
mecanismo de compensacién al mayor
numero de afios de crecimiento. La talla
final se alcanza tardiamente (sujetos
“tardanos”) y es, en la mayoria de los
casos, normal y acorde con su contexto
familiar; si bien, en un 15-20% de los
casos, por causas desconocidas, la talla
final es algo mds baja que su talla diana
(Tabla II). Se han desarrollado curvas
de tallay VC para maduradores tardios
que deberian ser empleadas en estos
pacientes.

E1 RCCP parece ser algo mds fre-
cuente en varones (2:1-5:1) y, entre un
50 y un 75% de los pacientes tienen una
historia familiar de retraso puberal. Su
patrén de herencia es variable (AD,
AR, bilineal o ligada al X), aunque la
mayoria exhibe un patrén de herencia
autosémica dominante con penetrancia
variable. Una mutacién en el gen del
receptor de la ghrelina (GHSR) con este

tipo de herencia ha sido descrito recien-
temente en dos mujeres con RCCP.
Alrededor del 40% de los pacientes
con RCCP tienen también antecedentes
de TBF (asociacién de TBF y RCCP).
En estos casos, el hipocrecimiento
durante la infancia puede ser muy
importante. El patrén de crecimiento
suele ser similar al de los RCCP puros
(Tabla II), pero la talla final es baja,

aunque acorde con su contexto familiar.
Talla baja idiopatica

Lo que diferencia las VNTB del resto de las
TBI es la talla final, que en las VNTB es
acorde con su talla diana y en el resto de
TBI se situa por debajo de su talla diana.

Lo que diferencia las VNTB del
resto de las TBI es 1a talla final, que en
las VNTB es acorde con su talla diana
y en el resto de TBI se sitta por debajo
de su talla diana (para algunos autores,
al menos, 2 SDS)®). Sin embargo, su
diferenciacién a lo largo del periodo
de crecimiento es dificil. La EO puede
ser normal, retrasada o adelantada; el
patrén de crecimiento puede ser super-
ponible al de cualquiera de las VNTB; y
los niveles de IGF1 pueden ser normales
o disminuidos. La EO, por si sola, no
permite establecer, de manera fiable,
el momento de inicio puberal, lo que
dificultaria el diagnéstico diferencial
del RCCP de otros hipocrecimientos
con retraso de la EO. Los errores en
las predicciones de talla adulta, deri-
vados de los errores en su metodologia
y el amplio rango de variabilidad que
muestran dichas predicciones y la pro-
pia talla diana en condiciones normales,
tampoco permite establecer una clara
separacién entre TB con talla final
acorde o0 no con su contexto familiar.

Diagnostico

La aproximacion inicial al diagnéstico es
la misma de cualquier TB y no existe un
consenso establecido de hasta donde debe
llegar el esfuerzo diagnéstico de exclusion
de causas patolégicas de TB para estable-
cer el diagnéstico de TBI.

El concepto de TBI como una talla
inferior a -2 SDS para la edad, sexo y
poblacién, en la que se ha descartado
patologia (diagndstico de exclusién),
conlleva que se trataria de sujetos sanos



con talla baja, pero no establece hasta
dénde debe llegar el esfuerzo diagnés-
tico para excluir causas patoldgicas de
talla baja. Una aproximacién al diagnés-
tico diferencial de la TBI queda refle-
jada en el Algoritmo incluido al final
de este articulo.

La anamnesis, una cuidadosa explo-
racién general, auxolégica y dismorfo-
l6gica, asi como unas pruebas comple-
mentarias bdsicas (hemograma, VSG,
bioquimica bésica, gasometria, meta-
bolismo P-Ca, funcién tiroidea, IGF-
1, IGFBP-3, marcadores de celiaquia
y una edad 6sea) son la base del estu-
dio inicial de cualquier TB. Mayores
estudios en el eje de la GH pueden ser
necesarios, dependiendo de los nive-
les séricos de IGF-1 e IGFBP-3 y de
las caracteristicas del patrén de creci-
miento. Dentro del estuerzo diagndstico
habitual en nifios con TB, un cario-
tipo debe realizarse siempre en nifias
y, probablemente, también en varones
(mosaicismos 45X/46,XY con talla baja
aislada), asi como un estudio radiogra-
fico del esqueleto ante la minima sos-
pecha de displasia 6sea o ante graves
discordancias entre la talla del paciente
y la talla media parental. No hay con-
senso sobres si todos los nifios con apa-
rente TBI deberian ser evaluados para
haploinsuficiencia del gen SHOX, res-
ponsable de entre un 2-4% de las TBI;
probablemente, la utilizacién del score
de Rappold G, et al.12) podria ayudar
a seleccionar los pacientes que deberian
someterse a este estudio.

Probablemente, el esfuerzo diag-
néstico en pacientes con caracteristicas
clinicas y auxol6gicas claramente suge-
rentes de tratarse de VN'TB (talla entre
-2y -3 SDS, VC normal y prediccién
de talla adulta acorde a su contexto
familiar) no deberia sobrepasar este
punto; aunque, si deberia realizarse un
seguimiento. En el resto de los pacien-
tes con TBI, la informacién disponible
indica que un porcentaje significativo
(20-25%) podrian tener una base gené-
tica. Este porcentaje se incrementa sig-
nificativamente si los pacientes estudia-
dos presentan: anomalias congénitas,
rasgos sindrémicos, antecedentes de
PEG, datos sugerentes de displasia 6sea,
discapacidad intelectual, microcefalia,
talla inferior a -3 SDS o prediccién de
talla adulta por debajo de 2 SDS para

su talla diana(6, 7.11),
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La aplicacién de estudios gené-
ticos a pacientes con aparente TBI
ha ido evolucionando en los dltimos
afios®7%10,11) Tnicialmente, se estudia-
ron genes aislados sospechosos por la
presencia de rasgos fenotipicos sugeren-
tes, mediante secuenciacién de Sanger
(SHOX, FGFR3, PTPNI1...)y, pos-
teriormente, pequefios grupos de genes
responsables de las patologias genéticas
consideradas mis frecuentes (MLPA:
amplificacién de multiples sondas
dependientes de ligasa). Este tipo de
estudios permiti6 establecer un diagnds-
tico patoldgico en alrededor de un 5% de
los pacientes. El desarrollo y difusién de
nuevas técnicas de diagndstico genético,
especialmente: los CGH-array (array-
comparative genomic bybridization),
las técnicas para el estudio de enferme-
dades de impronta y las de secuenciacién
masiva de nueva generacién (paneles de
genes, exoma o genoma completo), han
permitido avanzar en el diagndstico de
las causas monogénicas o genéticas de
talla baja (cuadros dismorficos, displa-
sias 6seas, anomalias en los ejes hor-
monales, etc.):

* Los array-CGH (CGH: hibrida-
cién genémica comparada) permi-
ten detectar variaciones en la dosis
o nimero de copias (CNVs) del
genoma (microdeleciones, micro-
duplicaciones). Los estudios de
CGH array han demostrado que
entre un 4 y un 10% de las tallas
bajas podrian ser debidas a variacio-
nes en el nimero de copias (CNVs).
Entre las CNVs mds frecuentemente
encontradas en estudios de pacien-
tes con talla baja se encontrarian las
microdeleciones en: 22q11.21 (sin-
drome de DiGeorge/velocardio-
facial), 15926 (haploinsuficiencia
del receptor de IGF1 -IGF1R-),
1p36.33 (sindrome de delecién de
1p36) y Xp22.23 (haploinsuficien-
cia del gen SHOX). No obstante,
muchos de estos pacientes con CNVs
presentan rasgos dismérficos mds o
menos marcados, malformaciones
asociadas o retraso madurativo, que
hacen sospechar la presencia de una
patologia genética de base.

+ Técnicas mds o menos especificas
para el diagnéstico de enfermeda-
des de impronta genética, entre otras:
FISH (hibridacién iz sifu fluores-
cente); MS-MLPA (amplificacién

de multiples sondas dependientes
de ligasa y especificas de metila-
cién); estudio de microsatélites;
array-SNPs (SNP: single nucleotide
polymorphism); y pirosecuenciacion.
Entre las enfermedades de impronta,
se encontrarian algunos de los sin-
dromes mds frecuentes asociados a
T'B: Silver-Russell, Temple, Prader-
Willi y pseudohipoparatiroidismo,
entre otros.

+ Técnicas de secuenciacién masiva
de nueva generacién (next genera-
tion sequencing -NGS-), capaces
de detectar mutaciones patoldgicas
puntuales en la secuencia de ADN
(alteraciones monogénicas), asi como
nuevos genes y vias implicadas en el
crecimiento. La mayor limitacién de
este tipo de aproximacién multigé-
nica es su interpretacién y el hallazgo
de variantes génicas de significado
incierto (se desconoce si estas varian-
tes son patoldgicas o simples poli-
morfismos no patoldgicos). Entre las
causas monogénicas de TBI que se
encuentran con mds frecuencia estin
las rasopatias, especialmente el sin-
drome de Noonan, con una frecuen-
cia estimada de 1:1.000-2.500 perso-
nas (se han descrito mutaciones en,
al menos, 16 genes, implicados en el
fenotipo del sindrome de Noonan, el
mds frecuente el P7PN11), y muta-
ciones en los genes implicados en el
proceso de osificacion endocondral y,
en menor medida, en el eje de la GH
ya comentados previamente.

Algoritmos de cémo aproximarse,
desde un punto de vista diagnéstico, a
las bases genéticas de la TB han sido
propuestos recientemente(’11) y es
probable que, a medida que este tipo
de estudios se abaraten y generalicen,
pasen a formar parte de la evaluacién
habitual de nifios con TBI®. EI pro-
posito de estos estudios radica, no solo
en llegar a obtener un diagndstico que
finalice la realizacién de pruebas diag-
nosticas, sino también permitir realizar
un seguimiento orientado a las comor-
bilidades asociadas al diagndstico, rea-
lizar un adecuado consejo genético y
valorar si una determinada terapia estd
o no indicada o contraindicada, como
podria ser, por ejemplo, la contraindi-
cacién o prudencia en el empleo de la
GH en sindromes con predisposicién al
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desarrollo de neoplasias (sindrome de
Bloom, sindrome de Fanconi...).

Tratamiento

No existen criterios internacionales que
establezcan qué pacientes deberian ser
tratados ni cual es el tratamiento mas
idéneo, aunque la rhGH (hormona de
crecimiento humana recombinante) y
los farmacos que modulan el inicio o el
desarrollo de la pubertad han sido los mas
empleados(13-21),

Aspectos generales
del tratamiento de la TBI

La decisién de tratar un paciente con
TBI conlleva no solo aspectos auxolé-
gicos y bioquimicos-hormonales, sino
también aspectos psicosociales, éticos
y econémicos, que deben ser tenidos
en consideracién; ya que, no en balde,
estamos hablando de tratar a un nifio
que por definicién es un “nifio sano”.

Habitualmente, uno de los aspectos
mds importantes a la hora de decidir tra-
tar o no tratar a un paciente con TBI son
los aspectos auxolégicos, en concreto:
la gravedad del hipocrecimiento y las
expectativas de talla adulta. En general,
nifios con talla inferior a -2 SDS, o que
estin mds de 2 SDS por debajo de su
talla diana y cuya expectativa de talla se
sitda por debajo de -2 SDS para su edad
y sexo, serian los principales potenciales
candidatos a tratamiento. No obstante,
la escasa fiabilidad de los métodos de
prediccion de talla adulta basados en
la EO supone un grave handicap para
la toma de decisiones. El coste econé-
mico, la relacién coste-eficacia, la larga
duracién del tratamiento (varios afios),
las molestias para el paciente y, por
supuesto, los potenciales riesgos de “tra-
tar” (potenciales efectos secundarios del
tratamiento, incluidos los psicoldgicos)
o de “no tratar” (repercusion psicosocial
de la TB), son también factores a tener
en consideracion a la hora de indicar un
tratamiento en un nifio, tedricamente
sano, con TBI. También, con cierta
frecuencia, el motivo del tratamiento
obedece mds a deseos y expectativa de
los padres que a una aspiracién o reper-
cusién expresada por el nifio.

Las dos premisas bésicas que sostie-
nen el empleo de tratamiento en la TBI,
como son: que la talla baja supone un
handicap en la vida de un sujeto, por lo
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que deberia ser tratada, y que el aumento
de la talla inducido por el tratamiento
mejora la calidad de vida, no estin
plenamente demostradas. Aunque es
claro que una talla baja extrema puede
considerarse un handicap, no hay clara
evidencia de que tener una talla baja
leve-moderada pueda ser considerado
de la misma manera. Multiples estu-
dios han analizado desde el punto de
vista psicolégico las consecuencias en la
infancia de una talla baja con/sin retraso
puberal e incluso de las consecuencias de
una talla baja en la edad adulta, pero los
resultados de esas investigaciones no son
concluyentes(3). En general, los nifios
con talla baja son objeto frecuente de
bromas por sus compaiieros e infantili-
zados por los adultos, lo que, sin duda,
puede tener efectos negativos sobre su
autoestima, ajuste social y conducta,
pero la variabilidad individual es muy
grande; de forma que, en algunos casos,
es posible demostrar una psicopatologia
asociada a la talla baja y en otros casos
no. En adultos con talla baja, Christen-
sen, et al.22 encontraron una correla-
cién significativa entre talla y calidad
de vida; de forma que, los individuos
con talla inferior a -2 SDS exhibian una
reduccién significativa en su calidad de
vida. Es posible que un incremento de la
talla inducido por el tratamiento pueda
mejorar esta circunstancia, pero los
beneficios del tratamiento, discretos en
la mayoria de los casos, condicionan que
muchos pacientes al finalizar el trata-
miento continten presentando una TB.

Farmacos que modulan el inicio
o el desarrollo de la pubertad

Testosterona y estradiol

En varones con TBI y retraso pube-
ral (CDGP), este puede ser psicoldgi-
camente mds importante que la talla
baja que, ademds, en muchos casos,
terminard situdndose dentro de la nor-
malidad. En estos casos, en que no es
necesario incrementar la talla final, se
han empleado desde hace afios ciclos
cortos de ésteres de testosterona, 3-6
meses, a dosis bajas (50-100 mg/mes
por via im) y a partir de los 13-14 afios
(EO >12 afos). Estos ciclos aceleran el
ritmo de crecimiento, el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios y el
propio inicio espontineo de la puber-
tad sin comprometer la talla adulta. De
igual forma, aunque menos frecuente,

en nifias, el empleo de estrégenos a dosis
bajas, durante un periodo de 3-6 meses,
provoca similares efectos3:14).

Analogos de GnRH (aGnRH)

Los aGnRH depor (triptorelina
y leuprolide) son potentes agonistas
de la GnRH (hormona hipotalimica
liberadora de gonadotropinas) que
probablemente por un mecanismo de
down-regulation de sus receptores
inhiben la secrecién de gonadotropinas
y, secundariamente, de esteroides sexua-
les. Han sido utilizados desde los afios
ochenta y son el tratamiento estindar
de la pubertad precoz central. Su utili-
zacién en pacientes con TBI con edad
de inicio puberal normal, o en nifias con
pubertad adelantada (inicio entre los 8
y 9 afios) en un intento de alargar el
tiempo de crecimiento y mejorar la talla
adulta no ha demostrado una eficacia
significativa®). Durante el tratamiento
con aGnRH, la densidad mineral sea
disminuye y el IMC tiende a aumentar,
aunque ambos fenémenos se normalizan
tras la supresion del tratamiento.

Inhibidores de la aromatasa (IA)

La base para la utilizacién de estos
firmacos radica en que varones con
mutaciones inactivantes en el recep-
tor de estrégenos o en la aromatasa, la
enzima encargada de la sintesis de estr6-
genos a partir de precursores androgé-
nicos, exceden su talla genética como
consecuencia de un cierre tardio de
las placas de crecimiento. Por tanto, la
inhibicién de la sintesis de estrégenos,
mediante IA, podria potencialmente
retrasar el cierre de las placas de cre-
cimiento e incrementar la talla final
en pacientes con TBI. La disminucién
de formacién de estrégenos circulantes
incrementa las gonadotropinas, lo que
determina un incremento de los niveles
de testosterona en varones y una hiper-
estimulacién ovirica en nifias, motivo
por el que estos farmacos no se utilizan
en la TBI en nifias.

Los estudios iniciales en varones con
RCCP y TBI, tratados con IA por via
oral (anastrozole o letrozole), mostra-
ron clara mejoria en las predicciones de
talla adulta (5-7 cm), pero los resultados
a talla final, aunque muy escasos, no
parecen reflejar el potencial beneficio
sugerido. Una reciente revisién sistema-
tica de Cochrane(6) ha puesto de mani-
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Tabla Ill. Discrepancias entre la FDA y la EMA respecto a la aprobacion del tratamiento con hormona de crecimiento (GH)

en la talla baja idiopatica (TBI)*

FDA (Food and Drug Administration)
Consideraciones
— La talla baja (TB) es una desventaja, tanto para nifios como
para adultos, independientemente de su causa
— Los sujetos con TB pueden experimentar desventajas
respecto a sus compafieros de talla normal:
* Nifios: infantilizacién, bulling, exclusién de actividades...
» Adultos: aislamiento social, dificultades para el

matrimonio, percepcién de menor competencia,
imposibilidad de acceso a determinadas profesiones...
— La eficacia y seguridad del tratamiento con GH es similar
en la TBI a la observada en otras indicaciones aprobadas
de TB no deficientes de GH

EMA (European Medicines Agency)
Consideraciones

— Los nifios con TBI son sujetos sanos y diferentes de los nifios
con talla baja secundaria a una enfermedad

— Los nifios que consultan por TB serian los que experimentan
mas problemas psicosociales que los que no consultan

— Incluso si una forma extrema de TB se considerara una
desventaja, no hay evidencia sé6lida de que tener una TB
afecte el bienestar psicosocial del nifio, ni de que la GH
pueda mejorarlo (beneficio modesto del tratamiento sobre
la talla adulta)

— Hay dudas de la seguridad a largo plazo del tratamiento
con GH

Conclusion

— Las desventajas de una talla baja son independientes del
diagnéstico y se ha aprobado la utilizacién de la GH en otras
situaciones de TB no deficientes de GH. No tratar con GH la
TBI seria una inequidad

— La FDA aprobé la utilizacién de la GH en la TBI en 2003

Conclusion

— Existe un disbalance riesgo-beneficio en el tratamiento con
GH de la TBI y, en estas circunstancias, el tratamiento
con GH seria una intervencién cosmeética injustificable

— La EMA rechazé la utilizacion de la GH en la TBI en 2007

*Informacidn extraida de la referencia 23.

fiesto una escasa calidad en la evidencia
de los estudios con IA en TBI, que no
sostienen su utilizacién habitual. Ade-
mds, se han descrito potenciales efec-
tos secundarios, entre ellos: aumento de
deformidades vertebrales (no corrobo-
rado en otros estudios), marcado incre-
mento de los niveles de testosterona,
sobre todo en los tratados con letrozol,
aumento de LDL-colesterol y triglicé-
ridos y una potencial afectacién de la
espermatogénesis. En la actualidad, se
considera que este tratamiento deberia
estar limitado a ensayos controlados.

Hormona de crecimiento

El tratamiento con rhGH, pese a
ser enormemente controvertido, es el
principal tratamiento empleado en la
TBI, solo o asociado a moduladores de
la pubertad. Su utilizacién en la TBI fue
aprobado en EE.UU. por la FDA (Food
and Drug Administration), en junio de
2003, a la dosis de 0,045 mg/kg de peso
y, posteriormente, en otros paises. La
FDA (Food and Drug Administration)
incluyé unos criterios mds restrictivos
para la indicacién del tratamiento que
la propia definicién de TBI: una talla
inferior a -2,25 SDS (percentil 1,2) y un
ritmo de crecimiento que hiciera impro-
bable alcanzar una talla adulta dentro
del rango normal, entendiendo por tal:

una talla inferior a 63 pulgadas (160 cm)
en varones, y a 59 pulgadas (150 cm) en
mujeres®). Por el contrario, en Europa,
la indicacién de tratamiento fue recha-
zada por la EMA (European Medicines
Agency) en 2007 (Tabla III), debido a
diferencias de opinién en relacién con
la eficacia, beneficio clinico y relacién
riesgo-beneficio3).

Los primeros ensayos de tratamiento
con GH en pacientes no deficitarios
de GH, se iniciaron a principio de la
década de los ochenta; sin embargo, y
pese a los afios transcurridos y los mul-
tiples ensayos clinicos llevados a cabo,
todavia es controvertido el grado de
efectividad de esta terapia en los nifios
con TBI. Un primer metaanilisis con
datos muy limitados (Finkelstein, et al.
en 2002)17) sugiri6 una ganancia media
de talla de 4-6 cm (rango de 2,3-8,7
cm), con una media de 1 cm por afio de
tratamiento. En 2011, Deodati y Cian-
farini(18), llevaron a cabo un metaanali-
sis més detallado de los ensayos disponi-
bles, incluyendo grados de calidad (alta,
moderada, baja y muy baja) de acuerdo
a la Sociedad de Endocrinologia. El
objetivo era determinar de forma siste-
mitica el impacto del tratamiento con
GH en la talla adulta de nifios con TBI.
La revisién sistemdtica de la literatura
mostré que de los 19 ensayos a largo

plazo, solo 10 eran ensayos controlados:
3 randomizados (RCTs), que incluian
115 nifios (79 casos y 36 controles); y
7 no randomizados (non-RCTs), que
inclufan 477 nifios (181 casos y 296 con-
troles). De estos 10 ensayos, ninguno
tenia una evidencia de alta calidad, dos
RCTs fueron considerados de moderada
calidad, 1 de baja-moderada calidad y
6 nonRCT de baja calidad. La mejoria
media alcanzada en estos estudios fue
de unos 4 cm (0,65 SDS) respecto a los
controles, ligeramente inferior a la obte-
nida en otras situaciones de indicacién
de la thGH. Por el contrario, un reciente
estudio “retrospectivo” en 123 nifios con
TBI y tratamiento con thGH a dosis
altas (0,046 mg/kg/dia) sugiere bene-
ficios superiores a 4 cm, con una media
en varones de 9,5 cm (7,4-11,6 cm) y
en mujeres de 8,6 cm (6,7-10,5 cm)(20),

Salvo algunos estudios, como el ya
comentado, la mayoria de ellos indican
una mejoria media en la talla adulta de
4-5 cm (tras 4-5 afios de tratamiento),
pero con una significativa variabili-
dad interindividual en la respuesta a la
rthGH@D. No hay claros predictores de
dicha respuesta y los pacientes se com-
portan, en este sentido, como un conzi-
nuum. Se han sugerido como potencia-
les predictores de la respuesta a GH: un
mayor déficit de talla respecto a la talla
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diana, un inicio del tratamiento mds tem-
prano (<10 afios en nifios y <9 afios en
nifias), asi como una mayor elevacién en
los niveles de IGF-I tras el tratamiento.
Padres mds altos, mayor retraso enla EO
y mejor prediccion de talla al inicio del
tratamiento se correlacionaron con mejo-
res resultados de talla final. Hay también
una clara relacién dosis-respuesta, pero
con gran variabilidad inter-paciente; por
lo que, se recomienda iniciar el trata-
miento con la dosis mas baja e incremen-
tarla hasta que sea eficaz (entre 0,035
y 0,067 mg/kg/dia). No hay datos que
sostengan la utilizacién de dosis mayores
de 0,067 mg/kg/dia.

En 2016, la Sociedad de Endocrino-
logia Pedidtrica Americana publicé una
nueva gufa para la utilizacién de la GH
en TBI?4. Las recomendaciones de esta
guia son poco especificas, pero mucho
mds conservadoras que sus predecesoras
y sugieren que la indicacién de thGH
en nifios con TBI se realice no solo en
funcién de una talla < -2,25 SDS, sino
valorando “caso a caso” y ponderando
repercusiones fisicas-psicoldgicas y
riesgos-beneficios. También, la nueva
guia recomienda una dosis inicial de
0,035 mg/kg/dia y valorar los beneficios
obtenidos, en SDS de talla e impacto
psicolégico, al cabo de un afio de trata-
miento, optimizando la dosis, pero sin
superar los 0,067 mg/kg/dia.

La seguridad de la GH en el trata-
miento de la TB ha sido estudiada a lo
largo de mds de 30 afios y se ha demos-
trado que a corto-medio plazo es un
tratamiento seguro, con baja frecuencia
de efectos secundarios (<3%). En con-
creto, en los nifios con TBI, los efectos
secundarios de la rhGH son similares,
incluso menores, a los observados en
otras formas de talla baja tratadas con
thGH (hipertensién intracraneal, des-
lizamiento de la cabeza femoral, rasgos
acromegaloides, escoliosis, pancreatitis,
edemas, artralgias...)25:20); no obstante,
la seguridad a largo plazo de la thGH
ha sido cuestionada recientemente por
estudios observacionales que sugerian un
riesgo aumentado de mortalidad y mor-
bilidad en adultos jévenes tratados con
GH durante la infancia (cdncer 6seo y
accidentes cerebrovasculares)27:28), Aun-
que estos datos no han sido confirmados
en estudios posteriores??), al menos, en
pacientes con TBI no deja de existir un
cierto grado de incertidumbre sobre sus
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potenciales efectos secundarios a largo
plazo; por lo que, parece esencial man-
tener una actitud de prudencia a la hora
de indicar tratamientos con thGH en
estos pacientes.

En Espaiia, y como consecuencia
de su falta de aprobacién por la EMA,
la thGH se estd utilizando en el trata-
miento de la TBI, como medicamento
“fuera de indicacién” (medicamento gff~
label)30), habitualmente en el 4mbito de
la medicina privada. De hecho, su utili-
zacién es amplia y se calcula que la utili-
zacion off~label de la thGH en Espana
puede llegar a ser del 35% en algunas
CC.AA. El Real Decreto 1015/2009,
por el que se regula la utilizacién de
medicamentos en situaciones especia-
les, define los medicamentos off~/abe/
o su “uso fuera de indicacién”, como:
“aquellos medicamentos utilizados en
condiciones distintas de las incluidas
en la ficha técnica autorizada”. La uti-
lizacién de un medicamento off~/abe/
se encuentra en un terreno de grises,
ya que no estd contraindicado, pero su
indicacién no se encuentra recogida
como habitual en la ficha técnica, bien
por falta de estudios que lo avalen, o
bien porque la legislacién nacional de
ese medicamento no la contempla, aun-
que pueda tener su aprobacién en otros
dmbitos internacionales. La legislacién
contempla en el uso off labe/ de un
medicamento, una serie de condiciones:
*+ Caricter excepcional con falta de

alternativas terapéuticas autorizadas.
* Necesidad de justificar en la histo-

ria clinica la necesidad de su empleo

(cierta evidencia cientifica que avale

SU USO).

* Obligacién de informar de los posi-
bles beneficios y potenciales riesgos.

* Necesidad de obtener un consenti-
miento del paciente o sus represen-
tantes legales.

Tratamientos combinados con
hormona de crecimiento

La combinacién de thGH y andlo-
gos de GnRH (hormona liberadora de
gonadotropinas) en el tratamiento de
la TBI ha sido ampliamente utilizada,
pero los datos disponibles solo sugieren
una mejoria discreta®). Un ensayo ran-
domizado y controlado®?, para analizar
los efectos sobre la talla adulta de una
combinacién de rhGH con aGnRH vs
no tratamiento, en 32 adolescentes con

TBI, expectativa de talla adulta infe-
rior a -2 SDS y pubertad relativamente
temprana (estadio II-III de Tanner),
produjo un beneficio medio en la talla
adulta de los pacientes tratados de solo
4,9 cm, aunque con gran variabilidad
interindividual (rango entre -4 cm y
+12,3 cm).

La combinacién de thGH con IAG2)
o con IGF-163) en el tratamiento de la
TBI, aunque parece inicialmente pro-
metedora, requiere de mayores estudios
y no deberia aplicarse salvo en ensayos
controlados.

Papel del pediatra de
Atencion Primaria (AP)

La TB es una causa frecuente de
preocupacién y consulta en Pediatria.
Las VNTB constituyen la causa mds
importante, tanto de TB como de TBI,
y su estudio y seguimiento puede ser, en
gran medida, competencia del pediatra
de AP. Pero quizds, en un momento en
que la utilizacién “off label” de la GH
es, en mi opinién, excesiva, la labor del
pediatra de AP en el asesoramiento a los
padres sobre su utilizacién en pacien-
tes con TBI, puede ser muy importante.
Algunos pediatras transmiten a los
padres que: “hoy dia, la talla baja es un
problema de dinero”. Creo que es nece-
sario evitar este tipo de afirmaciones y
transmitir a los padres la importancia
de una valoracién individual, en funcién
de la repercusién real que sobre el nifio
tiene la TB, y una visién mds realista de
lo que se puede esperar de estos trata-
mientos, y que podriamos resumir en:
* Beneficios discretos, a veces, nulos,

en la talla final, aunque con gran

variabilidad interindividual (media
de mejoria de 4-6 cm tras 4-5 afios
de tratamiento).

* Elevado coste econémico para la
familia (= 6.000-9000 €/afio).

* Molestias derivadas de su adminis-
tracién diaria subcutnea.

* Posible repercusion psicoldgica en
el nifio, que resultaria de la sensa-
cién de enfermedad que genera el
tratamiento y de la frustracién si las
expectativas son demasiado elevadas
y no llegan a cumplirse.

* De que, aun siendo un tratamiento
bastante seguro, existe un cierto
grado de incertidumbre sobre los
riesgos a largo plazo.
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tratamiento.

Caso clinico

Varén de 8 afios y 6 meses de edad que consulta por talla
baja. Refiere la madre que crecié poco desde los 6 meses,
y que cuando fue a la guarderia, a los 2 afios, era ya uno de
los mas pequefios; desde entonces, siempre ha sido pequefio e
respecto a sus compaferos de clase. Los datos auxolégicos
aportados desde los 4 afios, muestran carril de crecimiento
paralelo, pero por debajo del P3, con aparente velocidad de
crecimiento normal.

e Antecedentes familiares. Madre: 41 afios, sana, G/A/V:
2/0/2, con talla de 157,2 cm (P10-25; -0,71 SDS) y
menarquia a los 14 afios. Padre: 44 afios, hipercoleste-
rolemia poligénica, talla de 177,4 cm (P50-75; +0,30
SDS). Edad de desarrollo puberal: al parecer normal. Un
hermano de 6 afios y 4 meses, sano, con talla en P50.
Sin otros antecedentes familiares de interés.

e Antecedentes personales. Embarazo, controlado, sin pato-
logia y con ecografias normales. Parto esponténeo: en la
semana 40 de edad gestacional (EG), eutécico y cefalico.
Periodo neonatal: normal, con PRN: 2.800 g (-1,25 SDS
para su EG) y LRN; 48 cm (-1,44 SDS para su EG). No
precisé reanimacién ni present6 patologia en el 1er mes
de vida, salvo un soplo sistélico, siendo diagnosticado de e
estenosis pulmonar leve sin repercusién hemodinamica.
Alimentacion: lactancia materna 4 meses, mal comedor,
costaba que ganara peso, pero sin alergias ni intolerancias
alimenticias. Desarrollo psicomotor: normal, diagnosticado
de trastorno por déficit de atencién, en tratamiento con
metilfenidato. Regular rendimiento escolar, recibe apo-
yos en el colegio y en casa (sin adaptacién curricular).
Enfermedades anteriores: catarros y otitis frecuentes no
supuradas los primeros afios de guarderia (oye bien); este-
nosis valvular pulmonar leve (controlada en cardiologia,
sin tratamiento); criptorquidia derecha intervenida a los

2,5 afios. Sin otros antecedentes personales de interés,
salvo la presencia de hematomas frecuentes (le han dicho
que tiene fragilidad capilar).

Exploracion. Talla: 116,5 cm (P<3; -2,3 SDS). Peso: 19,5
kg (P<3). Perimetro cefalico: 52 cm (P25-50 para su edad
cronoldgica). IMC: 14,3 kg/m2 (P10; -1,26 SDS). Buen
estado general. Coloraciéon normal de piel y mucosas. Mul-
tiples nevus y hematomas en pierna de distinta evolucién
cronolédgica. Cicatriz inguinal derecha postquirlrgica.
Rasgos fenotipicos peculiares: cara triangular con frente
amplia, micrognatia, orejas de implantacién baja y rotacién
posterior, linea de implantacién posterior del cabello baja
y en “M”, hendiduras palpebrales de con leve inclinacién
antimongoloide y pectus carinatum-excavatum. Sin disar-
monia corporal. Sin adenias significativas. Craneo: normal.
Cuello: normal, sin bocio. Abdomen blando, depresible, no
doloroso, sin masas ni visceromegalias. Auscultacién car-
diopulmonar: normal, salvo el soplo sistélico I1/VI en foco
pulmonar ya conocido. Genitales masculinos normales, en
estadio puberal | de Tanner (G1, P1, Aa), con testes en
bolsas de 2 mL de volumen y pene normal.

Pruebas complementarias. E| protocolo inicial de pruebas
complementarias solicitadas ante una talla baja, inclu-
yendo: hemograma, VSG, bioquimica basica, gasometria,
metabolismo P-Ca, funcién tiroidea, IGF-1, IGFBP-3 y
marcadores de celiaquia, fue normal. La edad 6sea se
encontro retrasada: 6 afios y 6 meses para una edad cro-
nolégica de 8 afios y 6 meses. Prediccion de talla adulta
(método de Bayley-Pinneau): 166,4 + 5 cm (-1,52 SDS),
para una talla diana (método de Tanner) de 173,8 + 5 cm
(-0,3 SDS). El cariotipo solicitado fue normal (45,XY).

El paciente fue diagnosticado de talla baja idiopatica.

&¢ Cuestionario de Acreditacion

DO 2

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacion

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 podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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&¢ Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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:
Para conseguir la acreditacion de formacidon 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 podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Talla baja idiopdtica
y variantes normales

de talla baja

17.

18.

19.

20.

¢Cudl de las siguientes formas de

talla baja/hipocrecimiento estaria

incluida en el concepto de talla baja

idiopdtica (TBI) establecido por el

Consenso Internacional de expertos

en 20072

a. Variante normal de talla baja.

b. Hipocrecimiento psicosocial.

c. Hipocondroplasia.

d. Hipocrecimiento de inicio pre-
natal.

e. Talla baja asociada a la haploin-
suficiencia del gen SHOX.

La utilizacién de la hormona de
crecimiento (GH) en la talla baja
idiopdtica (TBI) fue aprobada en
EE.UU. por la FDA (Food and
Drug Administration) en 2003 y
exigia que la talla fuera INFERIOR

a:
a. -2,0 SDS para la edad y sexo.

b. -3,0 SDS para la edad y sexo.

c. 2,5 SDS para la edad y sexo.

d. -2,25 SDS para la edad y sexo.
e. -3,5 SDS para la edad y sexo.
Las variaciones normales en la talla

se cree que son DEBIDAS:

a. Factores genéticos, 50%, y
ambientales, 50%.

b. Factores genéticos, 80%, y
ambientales, 20%.

c. Factores genéticos, 70%, y
ambientales, 30%.

d. Factores genéticos, 60%, y
ambientales, 40%.

e. Factores genéticos, 90%, y
ambientales, 10%.

¢Cuil de las siguientes afirmaciones
respecto a los firmacos modulado-
res de la pubertad en el tratamiento
de la talla baja idiopdtica (TBI) es
FALSA?

PEDIATRIA INTEGRAL

21.

ww.sepeap.org.

a. La administracién de testoste-
rona a dosis bajas, en varones
con talla baja asociada a retraso
puberal, puede acelerar el ritmo
de crecimiento, asi como el inicio
espontdneo de la pubertad.

b. Los inhibidores de la aromatasa
(IA) reducen la sintesis de estré-
genos y retrasan el cierre de las
placas de crecimiento; por lo que,
estarfan plenamente indicados en
el tratamiento habitual de la talla
baja.

c. Los andlogos de GnRH
(aGnRH) detienen la progresién
de la pubertad, pero su adminis-
tracién aislada en pacientes con
talla baja y pubertad adelantada
no parece mejorar significativa-
mente las expectativas de talla
final.

d. Durante el tratamiento con
aGnRH es frecuente que el IMC
aumente.

e. El tratamiento combinado con
hormona de crecimiento e IA en
varones con talla baja, se consi-
dera un tratamiento experimen-
tal.

Las ultimas recomendaciones de la

Sociedad Americana de Endocri-

nologia Pedidtrica sobre la utiliza-

cién de la hormona de crecimiento

(GH) en el tratamiento de la talla

baja idiopatica (TBI) plantean todo

lo siguiente EXCEPTO:

a. Laindicacién de tratamiento con
GH en nifos con TBI deberia
basarse Gnicamente en la mag-
nitud del hipocrecimiento.

b. Laindicacién de tratamiento con
GH en nifios con TBI deberia
establecerse “caso a caso” y pon-
derando repercusiones fisicas-
psicolégicas y riesgos-beneficios.

c. La dosis inicial deberia ser mds
baja de lo propuesto inicialmente.

d. Los beneficios obtenidos del tra-
tamiento (SDS de talla e impacto

psicolégico), deberfan ser valora-
dos y reconsiderados al cabo de
un afio de tratamiento.

e. Como norma de buena prictica,
recomiendan que la evaluacién
y tratamiento de estos nifios la
realicen médicos con experiencia.

Caso clinico

22.

23.

¢Cudl delos siguientes aspectos de la

anamnesis y exploracién del paciente

deberia hacernos SOSPECHAR la

posibilidad de que exista una base

genética de su talla baja:

a. Elcarril de crecimiento paralelo,
pero por debajo del P3.

b. El retraso de 2 afios en la edad
Osea.

c. Lapresencia de malformaciones
y de rasgos sindrémicos.

d. Lamagnitud del hipocrecimiento
(< -2 SDS).

e. La normalidad de los niveles
séricos de IGF-I e IGFBP-3.

Numerosos datos de la historia del
paciente y, especialmente, la esteno-
sis pulmonar, los rasgos fenotipicos
yla moderada afectacién de la talla,
entre otras caracteristicas son muy
sugerentes de un SINDROME fre-
cuentemente diagnosticado como
talla baja idiopatica:

a. Sindrome de Prader-Willi.

b. Sindrome de Silver Rusell.

c. Sindrome de Noonan/rasopatia.
d. Sindrome de Aarskog.

e. Sindrome de Seckel.

24.1a mutaciéon MAS FRECUEN-

TE responsable del sindrome que
presenta el paciente se localiza en el
gen:

a. No es una causa monogénica,
sino un defecto de impronta.
PTPNI11.

NSD1.

FGD1.

ATR.

o a0 o
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Obesidades en la infancia
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Resumen

La obesidad constituye uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en la practica clinica pediatrica en
nuestro medio, debido a su elevada prevalencia.

Si bien, el desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energético subyace a la acumulacién excesiva de
tejido adiposo en la practica totalidad de los nifios y
adolescentes afectos de obesidad, la susceptibilidad
de cada paciente al desarrollo de la misma varia
notablemente entre sujetos en funcién de su dotacién
genética individual. Los avances en el conocimiento
de esta ultima, derivan del progresivo esclarecimiento
de las bases fisiopatolégicas del control del

apetito, la saciedad y del gasto energético. A este
progreso ha contribuido notablemente el estudio del
creciente nimero de casos de obesidad, ocasionados
por alteraciones genéticas (sindrémicas o no),
endocrinolégicas o secundarias a otras condiciones
subyacentes.

Por lo tanto, en la actualidad, deberia emplearse el
término “obesidades”, ya que la base fisiopatolégica
de la acumulacion excesiva de tejido adiposo, como
manifestacion fenotipica comun, presenta una gran
variabilidad interindividual. Consecuentemente, es
preciso individualizar la estrategia diagnéstica y el
abordaje terapéutico, tanto de la obesidad como de
las comorbilidades asociadas en cada paciente.

Abstract

Obesity is currently one of the most common
consultations in pediatrics due to its high prevalence
rate in our environment.

Even though an impaired balance between caloric
intake and energy expenditure underlies the
excessive accumulation of adipose tissue in most
cases of childhood and adolescent obesity, high
inter-individual variability exists in each subject’s
susceptibility to the development of obesity, on

the basis of their singular genetic background.
Advances in the knowledge of the latter arise from
the progressive unravelling of the pathophysiological
bases of those mechanisms involved in the control
of appetite, satiety and energy expenditure. An
important body of evidence in this field has been
built upon the study of the increasing number of
cases of obesity with proven genetic (either syndromic
or not), endocrinological or secondary etiology.

Consequently, currently, the term “childhood
obesities” is more appropriate when referring to the
common phenotypic trait of excessive adipose tissue
accumulation, once the underlying pathophysiological
bases are widely different between subjects, thus
deserving individualized diagnostic and management
approaches both, for obesity itself as for its
associated comorbidities.

Palabras clave: Obesidad infantil; Genética; Sindrémica; Comorbilidades; Tratamiento de la obesidad.

Key words: Childhood obesity; Genetic; Syndromic; Comorbidities; Obesity management.

Introduccion y concepto
de obesidad infantil

hace referencia a la acumulacién

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 220-230

La cuantificacién del contenido graso
corporal del nifio, necesaria para la defi-

La obesidad en el nifio engloba enferme-
dades etiolégicamente muy heterogéneas
y constituye una enfermedad ya durante la
infancia, no solo un factor de riesgo para
la vida adulta.

PEDIATRIA INTEGRAL

E 1 concepto de “obesidad infantil”

excesiva de tejido adiposo que
determina afectacién fisica y/o psi-
colégica del nifio, conduciendo a un
incremento en el riesgo, tanto presente
como futuro, de padecer patologias
asociadas, asi como de mortalidad
precoz(,2),

nicién de obesidad, puede ser realizada
mediante la medicién directa y precisa,
empleando técnicas especificas (bioimpe-
danciometria, densitometria de absorcién
dual de rayos X [DEXA] o hidrodensito-
metria). No obstante, su limitada disponi-
bilidad, duracién y coste econémico han



hecho que, en la prictica clinica, se uni-
versalice la estimacién indirecta del con-
tenido graso corporal mediante el empleo
del indice de masa corporal (IMC = peso
[kg] / (talla [m])?), pese a las limitaciones
conocidas de esta estimacion frente a los
métodos de medicién directa(1,2),

Las diferencias en la composicién
corporal determinadas por edad, sexo y
grado de maduracién puberal en el nifio y
adolescente, hacen necesario el empleo de
un valor estandarizado de IMC en fun-
cién de la edad y el sexo del nifio respecto
a unas referencias poblacionales. Este
hecho genera intensa controversia refe-
rente al establecimiento de los “puntos de
corte”y de las referencias poblacionales
a emplear. De hecho, pese a los intentos
de unificacién de distintas instituciones
como la OMS (Organizacién Mundial
de la Salud) o 1a IOTF (International
Obesity Task Force)?), atin a dia de hoy,
no goza de consenso internacional. En
nuestro medio, la Guia de Prictica Cli-
nica para la Prevencién y Tratamiento de
la Obesidad Infanto-juvenil (actualmente
en revisién) postula, como criterios para
definir el sobrepeso y la obesidad, los
valores de los percentiles 90 y 97, res-
pectivamente, especificos por edad y sexo
de la distribucién del IMC referido a los
datos y curvas de Herndndez y cols., de
19880,

De acuerdo con lo anteriormente
expuesto y, teniendo en cuenta que el esta-
blecimiento de comorbilidades asociadas a
la obesidad ocurre, con frecuencia, en eta-
pas posteriores de la vida, tampoco existe
consenso respecto a la definicién del con-
cepto de obesidad mérbida en la infancia y
adolescencia. Aunque en la actualidad no
existe un consenso undnime para definir
la obesidad mérbida en la infancia y la
adolescencia, algunos autores y socieda-
des cientificas sugieren que cualquier nifio
o adolescente con un IMC > a +3,5 DE
deberia ser incluido en este grupo, ya que
este valor es equivalente a la edad de 18
afios, con la definicién de obesidad de
clase I1I en poblaciones adultas (IMC 240
kg/m?2)22). Otros autores estiman que las
desviaciones del IMC para una determi-
nada edad y sexo expresadas en porcen-
tajes, constituyen una forma préictica de
conocer el sobrepeso y de valorar el grado
de obesidad. Desviaciones comprendidas
entre el 120 y el 140% del percentil 95 del
IMC definen la obesidad severa, si estin
comprendidas entre el 140 y el 160% la
obesidad mdrbida y si son superiores al
160% la obesidad extrema(23).

Finalmente, tampoco existe consenso
sobre la definicién de obesidad de inicio
precoz, sugiriéndose edades orientativas
(inicio por debajo de los 5 afios o de los
2-3 afios para los mds conservadores)
para establecer dicho limite().

En general, el término “obesidad
infantil” hace referencia a un rasgo feno-
tipico (presencia de excesiva acumulacién
de tejido adiposo corporal) que, en algu-
nos casos, ya estd presente desde edades
tempranas de la vida; sin embargo, esta
condicién puede ser el resultado de un
conjunto de patologias heterogéneo y que,
por lo tanto, precisan estrategias diagnds-
ticas y terapéuticas orientadas a cada una
de sus potenciales etiologfas(1,2).

Por lo anteriormente expuesto, en los
ultimos afios se han desarrollado mul-
tiples lineas de investigacion que nos
han permitido profundizar en el cono-
cimiento de los mecanismos reguladores
del balance energético, especialmente de
las bases genéticas sobre las que se pro-
duce la acumulacién patoldgica de tejido
adiposo, asi como sobre el anlisis de la
funcién (y disfuncién como consecuencia
de la obesidad) endocrinolégica de estel®.

Relevancia epidemiologica
de las obesidades en la
infancia en nuestro medio

Tras una tendencia ascendente en los 30
anos previos, en los tltimos 10 afos se ha
producido una estabilizacion de la preva-
lencia de obesidad y sobrepeso infantil.

La prevalencia de la obesidad infantil
en nuestro medio es dificil de precisar
debido, fundamentalmente: a la escasez
de registros epidemiol6gicos nacionales
seriados, a las diferencias metodolégicas
entre los estudios disponibles y al ele-
vado nimero de factores (socioeconémi-
cos, culturales y étnicos, entre otros) que
pueden sesgar los datos obtenidos en dis-
tintas muestras poblacionales. Recien-
temente se ha publicado (abril 2020 en
Rev Esp Card) un trabajo sobre preva-
lencia de sobrepeso, obesidad y obesidad
abdominal en poblacién espaiiola entre
3y 24 afios. Estudio ENPE de Javier
Aranceta-Bartrina.

El punto de partida fue establecido
por los datos aportados por el estudio
PAIDOS84, que reflejaba una prevalen-
cia de obesidad en Espafa del 4,9% en
nifios de ambos sexos y, posteriormente,
el estudio enKid, desarrollado de forma

OBESIDADES EN LA INFANCIA

multicéntrica entre los afios 1998 y 2000
en 3.534 individuos con edades com-
prendidas entre los 2 y los 24 afios, que
proporcionaba una prevalencia global de
obesidad infantil del 13,9% (12y 15,6%
en nifias y nifios, respectivamente), as
como del 12,4% en lo referente a sobre-
peso®).

Entre los datos mds recientes, cabe
destacar el estudio ALADINO (ALi-
mentacién, Actividad fisica, Desarrollo
INfantil y Obesidad), desarrollado en el
periodo 2010-2011, sobre una muestra
de 7.659 nifios y nifias de 6 a 9,9 afios.
Este estudio estimaba la existencia de
un 44,5% de la poblacién con exceso
de peso, un 26,2% con sobrepeso y
un 18,3% con obesidad(®). Asimismo,
son resefiables los datos que muestran
la influencia del nivel socioeconémico
en la prevalencia de esta enfermedad en
nuestro medio, con un incremento de la
misma, sobre todo en familias con nivel
educativo mds bajo?).

Los datos seriados nacionales mas
recientes son los comunicados en la
Encuesta Nacional de Salud 2017 (publi-
cados por el Instituto Nacional de Esta-
distica en julio de 2018)®), que refleja una
prevalencia de obesidad (9,13 y 9,33%),y
de sobrepeso (16,30 y 16,42%) en nifias
y nifios de 2 a 17 afios, respectivamente,
similar a la comunicada en los afios 2006 y
2012, mostriandose la tendencia a la esta-
bilizacién de la prevalencia de obesidad
infantil en nuestro medio en la tltima
década, de forma similar a lo observado
en otros paises occidentales@.

Clasificacion etiologica
/ fisiopatologica de las
obesidades pediatricas

En el afio 2020, es necesario investigar
la etiologia subyacente a la obesidad en
niios, particularmente cuando esta es muy
grave y de inicio precoz.

Entre las causas etioldgicas de la obe-
sidad en la edad pedidtrica destaca la
existencia de alteraciones: genéticas, gené-
micas, epigenéticas, endocrinoldgicas o
sindrémicas subyacentes que, si bien, cons-
tituyen un porcentaje limitado del total de
casos de obesidad infantil, este crece de
forma continuada al tiempo que lo hacen
nuestros conocimientos fisiopatoldgicos
de esta enfermedad(®,2). Sin embargo, en
el momento actual, no es posible estable-
cer un diagnéstico etiolégico preciso en
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la mayor parte de los pacientes que desa-
rrollan obesidad en la edad pedidtrica,
habiéndose empleado tradicionalmente
términos como “comin’ o “exégena’, para
definir a esta entidad; si bien, esto solo
constituye un reflejo de nuestra limitacién
para la adecuada caracterizacién de dicha
etiologfa.

Obesidad “exdégena”, “comuin”,
¢0 poligénica?, ;o idiopatica?

Este grupo englobaria a todos aque-
llos pacientes en los que no es posible
establecer de forma univoca una etio-
logfa demostrable de su exceso de peso.
En estos pacientes, de forma habitual, la
coexistencia de una nutricién hipercals-
rica e inadecuadamente estructurada y de
unos niveles reducidos de actividad fisica,
determinan la acumulacién del exceso de
energia en forma de tejido adiposo. Sin
embargo, no todos los sujetos expuestos al
mismo ambiente nutricional y a similares
limitaciones de actividad fisica desarro-
llan obesidad o lo hacen en similar grado.
Esto es debido a que estos factores “ex6-
genos” actdan sobre una base “endégena”,
la informacién genética propia de cada
individuo, lo cual explicaria, al menos, en
parte, la gran heredabilidad familiar de
la obesidad, que se estima en un 50-75%
de los casos, incluso probablemente mis
en los casos graves de inicio precoz, con
un creciente numero de genes y variantes
postulados, entre los que destacan algunos
polimorfismos en genes como F7°0W).

Por este motivo, este tipo mds comin
de obesidad deberia denominarse “obe-
sidad poligénica”, pues es esta base
genética la que determina la suscepti-
bilidad del paciente ante los estimulos
ambientales. Ademads, las modifica-
ciones epigenéticas; es decir, aquellas
ejercidas por factores ambientales sobre
el genoma, sobre todo en fases tempranas
del desarrollo, parecen desempefiar una
funcién relevante en el riesgo individual
para el desarrollo de obesidad®.

Por consiguiente, el desarrollo de la
obesidad en la mayoria de los nifios afec-
tos tiene una etiologfa multifactorial, que
asienta sobre una base poligénica. Esta,
tiene per se un efecto limitado sobre el
fenotipo y inicamente su combinacién
con otras variantes predisponentes y,
sobre todo, la concurrencia de factores
ambientales favorecedores de obesidad,
determinardn finalmente el desarrollo de
la misma. Por tanto, al no poderse esta-
blecer una etiologia identificable con los
recursos diagndsticos existentes en la
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actualidad (o aplicables segin el entorno
asistencial), se podria decir que la etiolo-
gia de la obesidad en estos pacientes es
“idiopadtica” (lo cual estaria sometido a
constante revision en virtud de los avan-
ces en el conocimiento de esta patologia
y en los procedimientos diagnésticos).

Obesidad de etiologia genémica /
epigenética / monogénica

Se ha constatado la existencia de varia-
ciones en el nimero de copias (CNVs,
duplicaciones o deleciones) de regiones
cromosémicas especificas en pacientes con
obesidad grave de inicio precoz, algunas
de ellas con fenotipos superponibles a los
de entidades sindrémicas conocidas, y
con problemas cognitivos asociados, que
pueden plantear el diagnéstico diferencial
con las mismas. En estas duplicaciones o
deleciones, uno o varios genes pueden
verse implicados, constituyendo un buen
ejemplo de estas causas gendmicas de obe-
sidad las deleciones en la regién 16p11.2
que incluyen al gen SH2B1(10),

Asimismo, los mecanismos epige-
néticos, consistentes en alteraciones
en el patréon de metilacion de deter-
minados Joci, subyacen al desarrollo
de algunas entidades sindrémicas que
incluyen la obesidad como uno de sus
rasgos fenotipicos, como los sindromes
de Prader-Willi, Beckwith-Wiedemann
o el pseudohipoparatiroidismo; si bien,
estos pacientes pueden mostrar escasos o
nulos estigmas malformativos que sugie-
ran una entidad sindrémica(?).

La obesidad de etiologia monogénica
se define como, aquélla que es conse-
cuencia de la presencia de variantes de
secuencia patogénicas en un unico gen.
Excede las pretensiones de este arti-
culo su andlisis exhaustivo, que puede
ser consultado en articulos de revisién
previamente publicados®:212). En cam-
bio, con un objetivo docente, las formas
monogénicas de obesidad conocidas
hasta la fecha se podrian sistematizar
resumidamente en tres grupos.

Mutaciones en genes del sistema
adipocito-hipotaldmico (eje leptina-
melanocortina)

La red especifica de neuronas pro-
ductoras de proopiomelanocortina
(POMC) se localiza primordialmente en
el niicleo arcuato del hipotdlamo, integra
la informaci6n aferente sobre la energia
almacenada periféricamente en el tejido
adiposo que ofrece la leptina producida

en aquél y sefializan mediante los pro-
ductos derivados de la POMC tras su
fraccionamiento por accién de la pro-
convertasa 1 (PCSK1), principalmente
mediante la fraccién alfa de la hormona
estimulante de melanocitos (a-MSH).
La a-MSH actda sobre otros nicleos
hipotaldmicos (fundamentalmente el
nicleo paraventricular) por medio de
los receptores de melanocortina (MCR),
cuya isoforma nimero 4 (MC4R) es el
principal transductor de los impulsos
anorexigénicos(1:2.13). Los pacientes con
mutaciones en los componentes de esta
via presentan obesidad grave de inicio
precoz.

* Leptina (LEP): estos pacientes
presentan un peso normal al nacer,
incrementdndose de forma sustancial
durante los 3 primeros meses de vida,
asi como retraso o ausencia de desa-
rrollo puberal, como consecuencia del
hipogonadismo hipogonadotropo que
frecuentemente presentan.

* Receptor de leptina (LEPR): la
deficiencia del receptor de leptina
determina una obesidad muy intensa
de inicio temprano, con peso normal
al nacimiento, pero con una ripida
ganancia antes de los seis meses de
edad, acompafiada de una intensa
resistencia a la accién de la insulina.
Estos pacientes pueden presentar
hipogonadismo hipogonadotropo, asi
como otras deficiencias hormonales
adenohipofisarias.

* Proopiomelanocortina (POMC):
la deficiencia completa de POMC
ocasiona insuficiencia suprarrenal
en el periodo neonatal, por falta de
sintesis de la hormona adrenocortico-
trépica (ACTH) en las células ante-
hipofisarias. Por consiguiente, estos
pacientes requieren tratamiento con
corticosteroides para prevenir crisis
de insuficiencia suprarrenal.

Las mutaciones en POMC se des-
cribieron inicialmente asociadas a
hipopigmentacién del cabello, inter-
pretindose este rasgo como conse-
cuencia de la eventual ausencia de
MCI1R en el melanocito; sin embargo,
este rasgo no estd presente en todos
los pacientes. Suelen mostrar un peso
normal al nacimiento, con ganancia
ponderal rdpida en los primeros seis
meses de vida.

Recientemente, se han descrito los
primeros casos de pacientes con obe-
sidad grave portadores de variantes
en el gen del coactivador del receptor
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Tabla I. Descripcion clinica de los sindromes polimalformativos mas comunes que presentan obesidad entre sus rasgos mas

caracteristicos

Alstrém (OMIM: 203800)

Caracteristico: distrofia retiniana grave, hipoacusia neurosensorial, hiperinsulinemia y DM2.
Frecuentes: miocardiopatia, afectacién hepatica, renal, pulmonar y urolégica

Bardet-BiedlI
(23 subtipos OMIM)

Caracteristico: distrofia retiniana grave, retraso mental, polidactilia e hipogenitalismo.
Frecuentes: Alteraciones renales e hiperinsulinemia intensa

Beckwith-Wiedemann
(OMIM: 130650)

Caracteristico: macrosomia, visceromegalia, macroglosia e hiperinsulinismo neonatal

Borjesson-Forssman-
Lehmann (OMIM: 301900)

Caracteristico: retraso mental severo, epilepsia e hipogonadismo. Obesidad troncal, inicio en edad
escolar. Frecuentes: ginecomastia, arcos ciliares prominentes y fisura palpebral estrecha (aspecto
de ojos hundidos), pabellones auriculares grandes

Biemond Il (OMIM: 210350)

Caracteristico: coloboma de iris, retraso mental, polidactilia e hipogenitalismo.
Frecuentes: hidrocefalia e hipospadias

Carpenter (OMIM: 201000)

Caracteristico: craneosinostosis, polidactilia y sindactilia

Clark-Baraitser
(OMIM 300602)

Caracteristico: macrocefalia, retraso mental, prominencia ciliar y de labio inferior, pabellones
auriculares grandes y macroorquidismo

Cohen (OMIM: 216550)

Caracteristico: obesidad troncal, hipotonia e incisivos superiores prominentes.
Frecuentes: cara “tipica” con mueca de sonrisa. Retinopatia pigmentaria, neutropenia.
Posible: miopia de inicio precoz y progresiva, microcefalia e hiperlaxitud articular

Down (OMIM: 190685)

Caracteristico: obesidad de inicio en la infancia/adolescencia, retraso mental y apariencia
caracteristica. Frecuentes: cardiopatia, hipoacusia e hipotiroidismo

Laurence-Moon
(OMIM: 245800)

Caracteristico: distrofia coriorretiniana, paraplejia espastica, ataxia y neuropatia periférica

M.E.H.M.O.
(OMIM: 300148)

Caracteristico: retraso mental, crisis epilépticas, hipogonadismo, hipogenitalismo y microcefalia

M.0.M.0. (OMIM:157980)

Caracteristico: macrosomia, alteraciones oculares y macrocefalia

Nguyen (OMIM: 609643)

Caracteristico: retraso de crecimiento, hipotonia.
Frecuentes: alteraciones comportamentales y dismorfias faciales

Prader-Willi
(OMIM: 176270)

Caracteristico: hiperfagia a partir del afio de vida, hipotonia, retraso mental e hipogonadismo.
Frecuentes: acromicria

Schaaf-Yang
(OMIM: 615547)

Caracteristico: hipotonia, alteraciones comportamentales, retraso psicomotor y mental.
Frecuentes: contracturas y dismorfias faciales

Schinzel-Bernasconi
(OMIM: 269870)

Caracteristico: retraso de crecimiento, sin alteracion intelectiva.
Frecuentes: estigmas dismorficos

Smith-Magenis
(OMIM: 182290)

Caracteristico: alteracion del control de los impulsos (conductas autoagresivas, alotriofagia
y atracones compulsivos)

Summitt (OMIM: 272350)

Caracteristico: craneosinostosis, sindactilia e inteligencia normal

Urban (OMIM: 264010)

Caracteristico: fenotipo similar a Prader-Willi (alteraciones genitales y retraso intelectivo).
Frecuentes: osteoporosis y contracturas digitales

Wilson-Turner
(OMIM: 309585)

Caracteristico: retraso mental, ginecomastia, dislalia y labilidad emocional

WAGRO (OMIM: 612469)

Caracteristico: tumor de Wilms, aniridia, anomalias genitourinarias y retraso mental

Abreviaturas: DM2: diabetes mellitus tipo 2; GH: hormona de crecimiento;
OMIM: on-line Mendelian Inheritance in Man Database (url: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim).
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de esteroides nimero 1 (SRC1T), que
modula la actividad de POMC indu-
cida por leptina (4),

* Convertasa de proproteinas tipo sub-
tilisina kexina 1 (PCSK1): la inac-
tivacién del gen PCSK1 determina
obesidad extrema de inicio en etapas
muy tempranas de la infancia, que
pueden acompaifiarse de alteraciones
en el metabolismo de: hidratos de
carbono, hipogonadismo, hipocorti-
solismo, diabetes insipida, sintomas
gastrointestinales (diarrea en la infan-
cia) y concentraciones plasmdticas
elevadas de POMC vy proinsulina,
asi como hipoinsulinemia (pues la
PCSK1 cataliza el trénsito de proin-
sulina a insulina).

* Receptor 4 de melanocortina
(MC4R): las mutaciones en el gen
MC4R cursan con gran obesidad
e hiperfagia y, frecuentemente, con
hipercrecimiento. Constituyen la
causa mds frecuente de obesidad
humana de etiologia monogénica.
En comparacién con las mutaciones
autosémicas recesivas raras en los
genes de LEP, LEPR, POMC'y
PCSK1, la prevalencia de obesidad
causada por mutaciones en heteroci-
gosis en MC4R se estima en torno al
2-5%(1,2,12), La mayoria de las muta-
ciones de MC4R son heterocigotas,
heredadas de forma dominante; si
bien, se han descrito casos aislados
de homocigosidad o heterocigosidad
compuesta con patrén de herencia
autosémico recesivo.

Aungque los datos son menos conclu-
yentes que los relativos a MC4R, las
mutaciones en el gen del receptor 3 de
melanocortina (MC3R) también se
relacionan con el desarrollo de obe-

sidad.

Patologia en los genes asociados con
el desarrollo del hipotadlamo

En los dltimos afios se han descrito,
en relacion con el desarrollo de obesidad
en el ser humano, anomalias en varios
genes relevantes en el proceso de desa-
rrollo del hipotilamo, que constituye el
centro fundamental para el control de la
conducta alimentaria en el sistema ner-
vioso central: SIM1, BDNF, NTRK2
y SH2B1. Sin embargo, los mecanismos
precisos por los que sus mutaciones se
asocian al desarrollo de obesidad atn
estin insuficientemente caracteriza-
dos. De entre ellos, ademis de SH2B1
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Tabla Il. Descripcion clinica de las principales enfermedades endocrinolégicas

y causas iatrogénicas de obesidad

Hipotiroidismo

Defecto de producciéon o accion de hormonas tiroideas.

Obesidad, desaceleracién del crecimiento, retraso puberal y
de la edad 6sea, piel seca, intolerancia al frio y estrefiimiento

Hipercortisolismo

Exceso de produccion de cortisol. Desaceleracion del

crecimiento, osteoporosis, obesidad troncal (“giba de
bufalo”), estrias cutaneas, cara pletérica “de luna llena”.
HTA. Alteracién del metabolismo de los HC

Pseudohipo-
paratiroidismo
(osteodistrofia
hereditaria de
Albright)

Resistencia a la accion de la PTH. Obesidad acentuada por
el hipocrecimiento acompafante. Osteoporosis generalizada,
retraso en la erupcion dentaria y alteraciones en el

esmalte. Retraso mental en grado variable, eventualmente,
hipotiroidismo o hipogonadismo

Hiperinsulinismo
neonatal

Hipoglucemia asociada

Deficiencia de GH

Hipocrecimiento postnatal grave de inicio precoz. Episodios

de hipoglucemia neonatal. Acimulo de grasa subcutanea
de predominio troncal. Cara redondeada, frente prominente,
raiz nasal aplanada, voz aguda

Obesidad por
dafio hipotalamico

Tumores, cirugia o radiacion en drea hipotalamo-hipofisaria.
Caracteristico: ausencia de sensacioén de saciedad e

hiperfagia compulsiva. Mecanismos: pérdida de los centros
reguladores de la saciedad, activacion defectiva del sistema
nervioso simpatico (menor consumo energético y menor
volicién para la actividad fisica)

Obesidad
iatrogénica

Tratamiento con: antiinflamatorios esteroideos, antidepresivos
triciclicos, farmacos neurolépticos (especialmente

risperidona), acido valproico, ciproheptadina, farmacos
antihistaminicos, insulina, analogos de GnRH e hidrazidas

Abreviaturas: GH: hormona de crecimiento; GnRH: péptido liberador de gonadotrofinas;
HC: hidratos de carbono; HTA: hipertensién arterial; PTH: hormona paratiroidea.

(afectado en las referidas deleciones en
16p11.2), destacan las descripciones de
mutaciones puntuales en SIMI asocia-
das con el desarrollo de obesidad y ras-
gos fenotipicos sugerentes de sindrome
Prader-Willi (por lo que se sugirié el
término fenotipo “Prader-Willi like”).
No obstante, en otras familias, la presen-
cia de mutaciones en SIM1 se ha visto
asociada exclusivamente a un incremento
del riesgo de desarrollo de obesidad, en
ausencia de estigmas malformativos ni
alteraciones del desarrollo(5).

Obesidad asociada a sindromes
polimalformativos

Son muchos los sindromes que se
transmiten con un patrén de herencia
mendeliano y que cursan con obesi-
dad, como uno de sus rasgos fenotipicos
(Tabla I). El an4lisis detallado de todos
ellos excede las pretensiones de esta
revisién, pero sus caracteristicas feno-

tipicas deben ser consideradas para la
realizacién de una anamnesis y explo-
racién fisica adecuadas. Dentro de su
infrecuencia, presentan una mayor pre-
valencia los sindromes de: Prader-Willi,
Bardet-Biedl, Alstrom y Carpenter, en
los que la obesidad constituye uno de los
rasgos mds destacados.

Debido a las limitaciones intelec-
tuales y fisicas que presentan la mayor
parte de pacientes afectos de estos sin-
dromes, asi como a los tratamientos
psicofarmacolégicos que con frecuencia
reciben por sus alteraciones comporta-
mentales, el desarrollo de obesidad en
estos pacientes estd influido, en gran
medida, por su limitacién para la activi-
dad fisica y las alteraciones en sus patro-
nes de ingesta alimentaria. Sin embargo,
algunos pacientes, como los afectos de
sindrome de: Prader-Willi, Bardet-Biedl,
Almstrom o Schaaf-Yang, acompafian
alteraciones de la sefializacién de la via
melanocortinica hipotalimica determi-



Tabla Ill. Comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la obesidad y sintomas

mas caracteristicos

Comorbilidades
hormonales

— Eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal: incremento
en la produccioén de cortisol, de su aclaramiento

urinario y secundariamente de ACTH con incremento
de testosterona y DHEA-S (adrenarquia prematura y
maduracién esquelética avanzada)

— Eje somatotropo: crecimiento incrementado para su EC
(adecuado para la EQO)

— Eje hipotalamo-hipodfiso-gonadal: disminucién de
SHBG (mayor biodisponibilidad de testosterona y
estradiol). Incremento de aromatizacién de andrégenos
a estrégenos (adelanto puberal en nifias, retraso puberal
y ginecomastia en algunos nifios)

— SOP en nifias adolescentes (acné, hirsutismo,
irregularidades menstruales, resistencia a insulina)

Comorbilidades
cardiovasculares

Disminucién del gasto cardiaco, arritmias, HTA,
arteriosclerosis y patologia coronaria

Comorbilidades
respiratorias

Tendencia a la hipoventilacion (hipoxemia e hipercapnia).
Infecciones respiratorias, disnea de esfuerzo, asma y SAOS

Comorbilidades
gastro-intestinales

Esteatohepatitis no alcohdlica, litiasis biliar y deficiencia
de oligoelementos (hierro)

Comorbilidades
ortopédicas

Alteraciones ortopédicas compensadoras del exceso
y distribucién del peso (incurvacién del fémur, genu

valgum). Artropatias agudas y crénicas (miembros
inferiores). Alteraciones de alineamiento y curvatura de
la columna vertebral. Epifisiolisis de la cabeza femoral,
enfermedad de Legg-Calvé-Perthes y enfermedad de

Blount (tibia vara)

Comorbilidades
emocionales

Rechazo de la imagen corporal y alteraciones de la
socializacién. Ansiedad, estrés, depresion. Ingesta

compulsiva (binge eating)

Otras comorbilidades

Pseudotumor cerebri, colecistitis, pancreatitis,

intértrigo (infecciones locales) y estriacién cuténea.
Proteinuria por glomerulopatia secundaria a la obesidad
(glomerulomegalia)

Abreviaturas: ACTH: hormona corticotropa; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona;
EC: edad cronoldgica; EO: edad dsea; HTA: hipertension arterial; SAOS: sindrome de
apnea obstructiva del suefio; SHBG: proteina transportadora de esteroides sexuales;

SOP: sindrome de ovario poliquistico.

nantes de su hiperfagia y, al menos, en
parte, de su obesidad.

Obesidad secundaria
Independientemente del sustrato
genético individual y del balance entre
ingesta y gasto energético, la presencia
de obesidad en el nifio puede ser conse-
cuencia de distintas enfermedades, entre
las que destacan las patologias endocri-
nolégicas (hipotiroidismo, hipercortiso-
lismo, deficiencia de GH o pseudohipo-
paratiroidismo), los procesos patolégi-

cos o procedimientos terapéuticos que
afectan al drea hipotdlamo-hipofisaria,
patologias neurolégicas y oncolégicas y
los tratamientos farmacolégicos emplea-
dos en las mismas, especialmente con
principios psicoactivos (Tabla IT)1:2),

Manifestaciones clinicas
y comorbilidades

Como consecuencia del exceso de
tejido adiposo, es posible objetivar una
serie de alteraciones en los diferentes
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oérganos y sistemas, hacia cuyos signos y
sintomas es preciso orientar la anamne-
sis, la exploracién fisica y las eventuales
exploraciones complementarias nece-
sarias. Un andlisis exhaustivo de las
mismas excede nuestras pretensiones;
si bien, las comorbilidades metabdlicas
merecen especial atencién, debido a su
eventual papel en el riesgo cardiovascu-
lar en la vida adulta. En la tabla III, se
enumeran algunas de las comorbilidades
mds frecuentemente observadas, orga-
nizadas por érganos y aparatos, remi-
tiendo al lector, para mds informacidn,
a revisiones previas donde se detallan las
mismas(L,2),

La complicacién metabélica mds pre-
coz y prevalente en la obesidad infantil
en nuestro medio, es la resistencia a la
captacién de glucosa inducida por insu-
lina o resistencia insulinica (RI), junto
con la hipertrigliceridemia y la disminu-
cién de los niveles de HDL colesterol.

Es extraordinariamente infrecuente la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), atn en
presencia de obesidad grave(1®). Entre las
condiciones consideradas como “estados
prediabéticos” por la Asociacion Ameri-
cana de Diabetes(17), la presencia aislada
de una alteracién de glucemia en ayunas
(AGA, 100-110 mg/dl) o de una HbAlc
entre 5,7 y 6,4% no suelen mostrar aso-
ciacién significativa con otras comorbili-
dades metabdlicas, mientras que si lo hace
la existencia de intolerancia a hidratos de
carbono (glucemia entre 140 y 199 mg/
dl alos 120" en el test de tolerancia oral
a la glucosa)(16),

Para establecer el diagnéstico de
Sindrome Metabdlico, la International
Diabetes Federation (1DF) propone
evaluar la presencia de obesidad tron-
cal (perimetro de cintura) junto con las
alteraciones glucémicas (AGA o DM2),
lipidicas (triglicéridos y fraccion HDL
de colesterol) e hipertensién arterial,
exclusivamente a partir de los 10 afios
de edad(?); sin embargo, el retraso en la
aparicién de las alteraciones glucémicas y
la alta prevalencia e inicio precoz de la RI
en nifios obesos en nuestro medio, sugiere
la necesidad de revisar estos criterios para
su adaptacion a la edad pedidtrica(16).

Evaluacién y diagnoéstico

La anamnesis y el examen fisico se orien-
taran a los antecedentes, signos y sintomas
que mejor permitan caracterizar la obesi-
dad y comorbilidades del paciente.
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Tabla IV. Informacion relevante a resefnar en la anamnesis del nifio o adolescente afecto de obesidad

Antecedentes — Etnia y pais de origen. Existencia de consanguinidad

familiares — Posibles enfermedades familiares (endocrinoldgicas, autoinmunes), haciendo hincapié en la presencia de
obesidad de inicio precoz, DM2, dislipidemia, HTA o patologia coronaria precoz en otros miembros de la
familia

— Férmula gestacional materna (gestaciones, abortos [causas], hijos vivos)

— IMC e hitos del desarrollo puberal de padres y hermanos (edad de telarquia y menarquia en mujeres, y de
inicio del incremento del volumen testicular en varones)

— Alteraciones menstruales, hirsutismo o SOP en mujeres

— Ambiente socio-econémico y dinamica familiar, costumbres dietéticas (comida conjunta cotidiana, frecuencia
de comidas fuera de casa, preferencias nutricionales, condicionamiento econémico de la dieta) y habitos
(o ausencia) de ocio activo

Antecedentes — Incidencias durante la gestacion (diabetes gestacional asociada a macrosomia neonatal); fecha de primera
personales percepcion de movimientos fetales (tardios y débiles y polihidramnios asociados al sindrome de Prader-Willi)

— Tono neonatal o necesidad de reanimacion (hipotonia neonatal evidente en los sindromes de Prader-Willi o Down)

— Edad gestacional, longitud, peso y perimetro cefélico al nacimiento (constatacién de macrosomia neonatal
o de nifios nacidos PEG, con riesgo de obesidad y alteraciones metabdlicas futuras)

— Hipoglucemia o ictericia neonatal (hipotiroidismo, deficiencia de GH)

— Tipo de lactancia y duracién (defecto de succién en sindrome de Prader-Willi), pauta de introduccién de la
alimentacién complementaria (composicién de la misma y edad en el momento de introduccién de cada alimento)

— Hitos del desarrollo psicomotor y rendimiento escolar (evaluar la presencia de retraso mental)
— Enfermedades y tratamientos médicos previos o actuales (Tabla 1)

— Edad de inicio y pauta de progresién de la denticién y la pubertad (si procede)

— Presencia de oligomenorrea o alteraciones del ciclo menstrual en adolescentes

Caracteristicas - Edad o momento de inicio de la ganancia ponderal (muy precoz y rapidamente progresiva en obesidad de base
de la ganancia genética)
ponderal — Patron evolutivo de la ganancia ponderal (instauracion brusca en tumores o lesién hipotalamica)

— Existencia de posibles tratamientos médicos o condiciones desencadenantes (enfermedades, adenoidectomia
u otras intervenciones quirdrgicas, acontecimientos adversos o estresantes)

— Evolucién de la ganancia ponderal, aparicién de sintomas o patologias asociadas e influencia de la obesidad
en el comportamiento del nifio

Habitos — Habitos diarios del nifio referentes a duracién y calidad del suefio (presencia de ronquido o pausas de apnea
nutricionales en el SAOS)

y’qe actividad — Actividad fisica (o juego activo en el caso de nifios pequefios), actividades sedentarias (television, videojuegos,
fisica internet)

— Encuesta nutricional (registro pormenorizado de la ingesta efectuada en las 24 o 72 horas previas a la
consulta) detallando la composicién cuantitativa y cualitativa de la ingesta

— Patrén alimentario actual:

+ Estructuracion de las comidas (entorno, tiempo disponible para las comidas, television o posibles
distracciones acompafiantes)

* Distribucién de las comidas a lo largo del dia (omisién de comidas programadas y sustitucion por ingesta
extemporanea)

» Presencia o no de ingesta compulsiva (gran rapidez, ingesta a escondidas)
— Presencia de HIPERFAGIA:
» Sensacién de saciedad (presencia o no, duracién, necesidad de segundas porciones)

» El nimero de comidas o bebidas fuera de las comidas principales y su composicién (bebidas o “snacks”
con alto contenido en HC purificados y acidos grasos saturados y trans)

— Ideacion referente a comida (frecuencia, intensidad, momento del dia)

— Capacidad de control del impulso orexigénico (robo de comida a compaferos, necesidad de restriccion
del acceso al alimento, ingesta en comidas compartidas)

— Alteracion en el control de otros impulsos
— Agresividad ante la imposibilidad de satisfacer la ingesta
— Patroén alimentario en el periodo de lactancia:
 Frecuencia de reclamo de tomas
» Ritmo de ingesta en la lactancia

Abreviaturas: DM2: diabetes mellitus tipo 2; GH: hormona de crecimiento; HC: hidratos de carbono; HTA: hipertension arterial;
IMC: indice de masa corporal; PEG: pequeno para su edad gestacional; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; SOP:
sindrome de ovario poliquistico.
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Ademis de la estimacién indirecta
(IMC) o cuantificacién (métodos direc-
tos) del contenido graso corporal, es pre-
ciso evaluar su distribucién. Para ello, la
medicién de los perimetros de cintura y
cadera es el método mds accesible en la
practica clinica (existiendo referencias
poblacionales para su estandarizacién),
mientras que la tomografia axial compu-
tarizada o la resonancia magnética son
mAs precisos.

Asimismo, es menester examinar
la presencia de antecedentes clinicos o
rasgos fisicos sugerentes de una causa
subyacente a la obesidad potencialmente
identificable; si bien, excepcién hecha de
las entidades sindrémicas, la mayoria
de los pacientes con causas genéticas de
obesidad no muestran un fenotipo espe-
cifico, diferencial e identificable.

Asi, la anamnesis incidir en aque-
llos antecedentes, tanto familiares como
personales, que nos puedan orientar res-
pecto a la etiologia de la obesidad que
presenta el paciente, haciendo especial
hincapié en los hdbitos nutricionales y de
actividad fisica del nifio y de la unidad
familiar, particularmente en el patrén
alimentario, con especial atencién a la
presencia de hiperfagia y a la caracteri-
zacién de la sensacién de saciedad en el
nifio (Tabla IV)1.17),

Junto a esta anamnesis detallada, se
debe realizar una exploracién pedidtrica
general, pero especificamente dirigida
a la deteccién de cualquier signo que
pueda orientar hacia la causa de la obe-
sidad o a la existencia de comorbilidades
asociadas(17). En ella, hay que conside-
rar especialmente:

s Aspecto y actitud general: distribu-
cién y zonas preferenciales de depo-
sicién del tejido adiposo (obesidad
abdominal y giba de bufalo en hiper-
cortisolismo / acumulacién en muslos
y caderas en varones con hipoandro-
genismo), tono muscular estdtico y
coordinacién dindmica, signos de
retraso psicomotor o intelectivo.

* Estigmas malformativos displd-
sicos: en las obesidades asociadas a
displasias esqueléticas (acortamiento
de cuarto y quinto metacarpianos
[pseudohipoparatiroidismol; cubitus
valgus ¢ hipocrecimiento disarmé-
nico con acortamiento de miembros
[sindrome de Turner]).

* Piel y mucosas: ictericia, piel seca
(hipotiroidismo), hiperpigmenta-
cién (exceso de hormona estimulante
melanocitica [MSH] en la enferme-

dad de Cushing), hipopigmentacién
(deficiencia de proopiomelanocor-
tina [POMCY)), acantosis nigricans
(hiperpigmentacién y engrosamiento
cutdneo en cuello, axilas y/o ingles,
asociada a RI). Presencia de estrias
y coloracién de las mismas (rojo-
vinosas en hipercortisolismo). Acné
y/o hirsutismo (sindrome de ovario
poliquistico).

Rasgos dismdrficos en crdneo y
cara: craneosinostosis. Morfologia
ocular y/o anomalias en la visién
(retinopatia, aniridia 0 miopia magna
asociadas a sindromes polimalforma-
tivos) o en el campo visual (proce-
sos expansivos hipofisarios). Lineas
de implantacién de cabello y de los
pabellones auriculares (y morfologia
de estos); caracteristicas e implan-
tacién de dientes, paladar ojival o
hendido (sindromes polimalformati-
vos). Hipoplasia medio-facial, frente
prominente, aplanamiento de la raiz
nasal, cara “de mufieca” (deficiencia
de GH). Plétora facial o cara de “luna

llena” (hipercortisolismo).

Cuello: inspeccién y palpacién de la
gléndula tiroidea (bocio posible en
hipotiroidismo).

Torax: defectos morfolégicos (pectus
excavatum o carinatum); ausculta-
cién cardiaca y pulmonar (cardiopa-
tias asociadas a sindromes polimal-
formativos).

Abdomen: defectos de la pared
abdominal (hernias); presencia de
hepatomegalia (esteatohepatitis no
alcohélica).

Genitales externos y valoracion del
estadio puberal: (adelanto o retraso
puberal). Presencia y caracterizacion
de ginecomastia en varones. Posible
presencia de adipomastia sin telarquia
en nifias. Presencia de adrenarquia
prematura. Alteraciones morfologi-
cas en genitales externos (hipogeni-
talismo, escroto hendido, criptorqui-

dia).

Sistema miisculo-esquelético: pre-
sencia de alteraciones ortopédicas
compensatorias (genu valgum, rec-
tificacién de las curvaturas y del ali-
neamiento de la columna vertebral),
alteraciones de la marcha o dolor a la
movilizacién de la cadera (epifisioli-
sis de la cabeza femoral, enfermedad
de Legg-Calvé-Perthes), tibia vara,
aplanamiento del arco plantar.
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Examenes complementarios

Los examenes complementarios se dirigi-
ran a la identificacion de comorbilidades,
principalmente metabélicas y, cuando sea
posible, al diagnéstico etiolégico de la
obesidad.

Es mandatorio registrar la tensién
arterial en el nifio afecto de obesidad,
debido al posible desarrollo de hiper-
tensién arterial (HTA, especialmente en
hipercortisolismo). Las determinaciones
de tensién arterial deben ser percenti-
ladas en referencia al sexo, edad y talla
del individuo, y realizarse con la meto-
dologia y en las condiciones adecuadas,
debido a la posibilidad de sobreestima-
cién de la misma(6).

La Academia Americana de Pediatria
y la Academia Americana del Corazon,
recomiendan estudiar en todos los nifios
con obesidad los niveles de transamina-
sas (AST y ALT), glucemia basal y perfil
lipidico(?). Sin embargo, se ha podido
comprobar cémo la aparicién de RI,
asociada a alteraciones mds intensas del
metabolismo de los hidratos de carbono
y de los lipidos, es un proceso progresivo,
pudiendo existir una hiperinsulinemia
franca y otras comorbilidades meta-
bélicas, en ausencia de alteracién de la
glucemia en ayunas(16). Por este motivo,
serfa aconsejable incluir la determinacién
de insulinemia basal en la evaluacién de
los nifios y adolescentes obesos, lo que,
a su vez, permitird el cilculo del indice
HOMA (glucosa [mmol/1] X insulina
[wU/ml] / 22,5), indicador de resisten-
cia a insulina; si bien, no todas las guias
diagnéstico-terapéuticas avalan esta reco-
mendacién(1?).

El resto de exploraciones complemen-
tarias a realizar estardn determinadas por
los datos relevantes de la anamnesis y los
hallazgos de la exploracién fisica.

Asi, se debe considerar la necesidad
de realizacién de un test de tolerancia
oral a la glucosa (T'TOG) en aquellos
casos en los que el paciente pertenezca
a un grupo étnico de riesgo (hispano,
afroamericano) y/o existan alteraciones
de la glucemia o insulinemia basales,
dislipidemia, HTA, antecedentes fami-
liares de DM2, o condiciones asociadas
ala RI, tales como acantosis nigricans
o sintomas del sindrome de ovario poli-
quistico (SOP).

La realizacién de una radiografia
de mano y muifieca izquierdas permite
establecer la “edad sea” (EO) para eva-
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luar el ritmo madurativo del paciente en
relacién con su talla y edad cronolégica
(EC). Es particularmente informativa
en el periodo prepuberal. En la obesidad
infantil es habitual una EO acelerada
respecto a la EC (pero habitualmente
adecuada a la talla del nifio)(19); si bien,
puede verse influida por la presencia de
determinadas etiologias subyacentes a la
obesidad (retrasada junto a talla baja en
hipercortisolismo).

Pese a la escasa prevalencia de estas
entidades, los estudios hormonales deben
ir dirigidos a descartar la existencia de
hipotiroidismo (tiroxina [T4] libre y hor-
mona estimuladora del tiroides [TSH]) o
de hipercortisolismo (excrecién urinaria
de cortisol en 24 horas), ante la presencia
de sintomas y signos sugerentes. Ante la
sospecha de deficiencia o insensibilidad
a GH, se debe incluir la determinacién
de los niveles de IGF-I e IGFBP-3. La
determinacién de los niveles séricos de
adipoquinas no tiene una utilidad diag-
ndstica especifica en el momento actual,
excepcién hecha de los casos infrecuentes
de deficiencia de leptina.

La ecografia es la prueba de eleccion
ante la sospecha de la existencia de estea-
tohepatitis no alcohdlica o sindrome de
ovario poliquistico.

La presencia de signos o sintomas
sugerentes de comorbilidades especifi-
cas determinardn la necesidad de rea-
lizar una evaluacién psicoldgica o de
ampliar la evaluacién médica especiali-
zada (digestiva, cardiolégica, ortopédica,
nefrolégica u oftalmoldgica) o los exd-
menes complementarios (p. €j., estudio
polisomnogrifico en SAOS).

En un porcentaje no despreciable de
pacientes con obesidad, puede ser de
utilidad la realizacién de una prueba
diagnéstica genética. El cuadro clinico
que presenta el paciente, asi como la his-
toria médica y familiar, dirigird la elec-
cién del test genético mds adecuado. Si
hay una clara sospecha de alguna enti-
dad especifica, la eleccién de la prueba
genética deberia ir dirigida a la etiolo-
gia de la misma. Por ejemplo: un MLPA
especifico de metilacidn para entidades
causadas por defectos de impronta o la
secuenciacién génica en los casos de
sospecha de etiologia monogénica, bien
por método de Sanger (si existe un Gnico
gen implicado), bien mediante NGS
(next generation sequencing; panel de
genes o exoma) en una patologia con alta
heterogeneidad genética. Asimismo, ante
entidades polimalformativas / sindré-
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micas o cuando no existe una sospecha
clinica clara, puede procederse a realizar
un estudio de secuenciacién del exoma,
ya que permite tanto el estudio de muta-
ciones puntuales como de deleciones y
duplicaciones (CNVs), asf como el estu-
dio de genes adicionales si la sospecha
clinica inicial no se confirmara.

En el caso de la obesidad no sindré-
mica, cuando se presenta de forma pre-
coz y es muy grave, también el empleo
de la NGS (exoma +/- MS-MLPA)
puede ser la alternativa diagndstica mds
coste-eficaz, toda vez que lo mis fre-
cuente es que no exista una correlacién
fenotipo-genotipo que permita identifi-
car clinicamente a los pacientes afectos
de obesidad por mutaciones monogéni-

cas o CNVs.

Tratamiento

La combinacion del tratamiento compor-
tamental, nutricional y la actividad fisica,
constituyen la base del tratamiento de la
obesidad infanto-juvenil.

El abordaje terapéutico del nifio
afecto de obesidad debe acometerse en el
momento del diagnéstico, sin demorarse
hasta edades futuras hipotéticamente
mis adecuadas para el mismo.

Actualmente, la Agencia Europea
del Medicamento no avala el empleo
de ningtn firmaco para el tratamiento
de la obesidad en pacientes menores de
18 afios® (a diferencia de la FDA en
EE.UU. que acepta, a partir de los 12
afios, el empleo del orlistat o de la lira-
glutida si la obesidad se acompafia de
DM?2), encontrindose en fase de ensayo
clinico el empleo de agentes agonistas
melanocortinicos en pacientes con afec-
tacién de la via leptina-POMC19). Por
otra parte, la indicacién de tratamiento
quirdrgico en nuestro medio queda
restringida a la adolescencia, una vez
conseguida la maduracién fisica y ante
circunstancias excepcionales. Asi, el
tratamiento de la obesidad infantil se
basa en tres elementos, que son: la reor-
ganizacién de los hdbitos alimentarios,
la actividad fisica y el tratamiento con-
ductual®.

Existen multiples guias de prictica
clinica disponibles(8:19), incluyendo la
del Ministerio de Sanidad espafiol®).
En todas ellas, se recomienda la accién
combinada sobre los tres elementos men-
cionados al unisono, como modo de con-
seguir una intervencién eficaz.

El objetivo del tratamiento conduc-
tual es ayudar al nifio a adquirir nuevas
habilidades que le permitan alcanzar
unos objetivos previamente consensua-
dos. En este abordaje cabe distinguir tres
componentes fundamentales: las técnicas
de modificacién de conducta (basadas en
el condicionamiento cldsico), la terapia
dirigida al estrés (identificacién y modi-
ficacién de los pensamientos negativos
automdticos) y el andlisis de la recom-
pensa y el refuerzo().

Junto a ello, en el nifio y el adoles-
cente afecto de obesidad se propone
el empleo de una alimentacién mixta,
variada, cuantitativamente limitada
por medio de una restriccién calérica
moderada. Todo ello unido a un incre-
mento del gasto energético derivado de
la limitacién del sedentarismo y la inac-
tividad, que favorezca el dinamismo en
la actividad cotidiana y un ejercicio fisico
adaptado a las capacidades del nifio, con
un incremento progresivo de su inten-
sidad(3.18),

Funcién del pediatra
de Atencion Primaria:
prevencioén y tratamiento

El médico pediatra en Atencién Pri-
maria debe desempefiar un papel rele-
vante, tanto en la prevencién como en el
tratamiento de la obesidad en el nifio y
el adolescente. En el aspecto de preven-
cién, dispone una posicién privilegiada
en el sistema de salud para promover
los hibitos alimentarios y de actividad
fisica saludables (prevencién primaria),
asi como para identificar pacientes con
etiologias subyacentes potencialmente
diagnosticables y tratables o en riesgo
de desarrollar comorbilidades asociadas
ala obesidad (prevencién secundaria)(20).
Asimismo, en relacién con el tratamiento
de esta enfermedad, su coordinacién con
otros niveles asistenciales es esencial,
pudiendo ofrecerse una accién comple-
mentaria entre la asistencia primaria y
especializada. Con particular relevancia,
el médico pediatra junto con el personal
de enfermerfa de Atencién Primaria pue-
den facilitar, de forma coordinada con las
visitas en atencién hospitalaria, la conti-
nuidad y frecuencia de las revisiones que
estos pacientes precisan, particularmente
en las fases iniciales del tratamiento
y en los periodos mds intensos de este y
que no resulta factible ofertar desde el
entorno hospitalario.
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OBESIDADES EN LA INFANCIA

Caso clinico

Motivo de consulta: varén de 9 afios y 1 mes de edad,
evaluado en el Servicio de Endocrinologia un mes después
de la reseccién de una masa intracraneal sélido-quistica de
2 x 3 cm con calcificaciones en su interior, de localizacién
supraselar, diagnosticada anatomo-patol6gicamente como
craneofaringioma.

En el periodo postoperatorio, se evidenciaron deficien-
cias de hormona antidiurética (ADH), hormona corticotropa
(ACTH) y hormona estimulante del tiroides (TSH), por lo que
recibia tratamiento sustitutivo via oral con: desmopresina
(0,1 mg cada 12 horas), hidrocortisona (10 mg/m2/dia) y
levotiroxina sédica (50 pg/dia).

Tras la intervencién quirdrgica, los padres objetivaron
un incremento del apetito del paciente, alteraciones en el
ritmo vigilia-suefio, asi como presencia cotidiana de fiebre,
en ausencia de procesos infecciosos.

Antecedentes familiares: no resefables.

Antecedentes personales: embarazo controlado, sin poli-
hidramnios ni incidencias de interés. Percepcion de los pri-
meros movimientos fetales al cuarto mes de gestacién. Parto
eutécico a las 40 semanas de edad gestacional. No precisé
reanimacion neonatal. Exploracién neonatal: peso: 3.100 g
(p20). Longitud: 50 cm (p28). Perimetro cefalico: 35 cm
(p38). Apgar: 1: 7; 5": 9. Sin hallazgos patolégicos. Lactan-
cia materna durante 5 meses, alimentaciéon complementaria
completa y reglada, sin alergias ni intolerancias alimenta-
rias ni medicamentosas conocidas. Sin patrén hiperfagico de
ingesta. Adecuadamente inmunizado. Desarrollo psicomotor
normal (sedestacién estable a los 6 meses, deambulacién
libre a los 12 meses). Escolarizado con adecuado rendimiento
y bien socializado. Sin antecedentes patoldgicos, al margen
del craneofaringioma intervenido.

Exploracion fisica: edad cronolégica: 9 afios y 1 mes.
Talla: 131,3 cm (p29). Peso: 48,9 kg (p>97). IMC: 28,36
kg/m2 (+ 3,66 SDS). Cintura: 91 cm. Cadera: 85 cm. Tensién
arterial: 100/45 mmHg. Frecuencia cardiaca: 90 latidos por
minuto. Buen estado general, normocoloreado y bien hidra-
tado. Abundante paniculo adiposo de predominio abdominal.
Sin estrias ni acantosis nigricans. Red venosa superficial
colateral visible en abdomen. Sin bocio ni adenopatias pal-
pables. Auscultacion cardiopulmonar: normal. Adipomastia
bilateral. Abdomen globuloso, blando y depresible sin masas
ni visceromegalias palpables. Genitales externos masculinos

normales, estadio de Tanner | (G1P1Aa), testes de 2 ml de
Prader en bolsas escrotales.

Exploraciones complementarias: radiografia de mano y
mufieca izquierdas: edad 6sea: 7 afios. Hemograma, bio-
quimica general y perfil lipidico: normales. Prueba de tole-
rancia oral a la glucosa (ingesta de 75 gramos de glucosa):
glucemia basal: 66 mg/dl; a los 120 minutos: 76,9 mg/dl
(pico méaximo: 120 mg/dl). Insulina basal: 7,2 pUl/ml; a los
120 minutos: 71 pUl/ml (pico maximo 96 pUl/ml). Deter-
minaciones hormonales: T4l: 0,84 ng/ml (0,66-1,4); TSH:
0,039 mUI/ml (con tratamiento sustitutivo); IGF-1: 548 ng/
ml (220-630); IGFBP-3: 4,2 pg/l (1,7-5,1).

Evolucion y tratamiento: seis meses después de su primera
consulta se detect6, en una resonancia magnética craneal
de control, la persistencia de una lesién quistica en regién
supraselar, con captacion periférica de contraste. Dicha lesién
incrementé su tamafio durante los tres meses siguientes, por
lo que, a la edad de 10 afios y 4 meses recibi6 tratamiento
radioterapico local (52 Gy). Posteriormente, se objetivé una
disminucién en la velocidad de crecimiento; por lo que, tras
la comprobacién de deficiencia de hormona de crecimiento
(GH) por medio de dos pruebas de estimulacion, se inicié
tratamiento sustitutivo con GH biosintética, a una dosis de
0,03 mg/kg/dia, con restauracién de un crecimiento normal
en los meses posteriores. Paralelamente, tras el tratamiento
radioterapico, se produjo un incremento desmesurado del
apetito del paciente, con abolicién de la sensacién de sacie-
dad, y episodios hiperfagicos que conllevaban conductas
agresivas ante la imposibilidad de conseguir alimento, pro-
duciéndose un incremento de peso (48 kilos en los cuatro
afios siguientes). Las medidas dietéticas instauradas y la
recomendacioén de ejercicio fisico resultaron ineficaces en
el control ponderal. Igualmente, pese a la instauracién de
apoyo conductual psicolégico y tratamiento farmacolégico
por parte del servicio de Psiquiatria (topiramato, farmacos
ansioliticos e inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina), los impulsos hiperfagicos del paciente no pudieron
ser controlados. En su visita, a los 14 afios de edad, mostraba
un indice de masa corporal de 40,17 kg/m2 (+ 6,63 SDS),
junto con una insulinemia en ayunas de 54 pU/ml (normal
< 15), aunque el resto de estudios metabélicos (glucemia,
perfil lipidico, acido Urico) y polisomnogréaficos practicados
no revelaron alteraciones patoldgicas.

>

0 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Q 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 acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacidn de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Obesidades en la infancia

25.

26.

27.

¢Cudl ha sido la TENDENCIA
epidemiolégica del sobrepeso y la
obesidad infanto-juvenil en nues-
tro medio en los ultimos 10 afios?

a. Incremento répido.
. Incremento moderado.

b

c. Estabilizacién.
d. Descenso brusco.
e

Descenso progresivo.

¢Cudl es la etiologia mds FRE-
CUENTE dela obesidad infantil?

a. Secundaria a patologias endo-
crinoldgicas.

b. Monogénica por mutaciones en
la via leptina-proopiomelano-
cortina.

c. Poligénica o idiopitica.

d. Asociada a sindromes polimal-
formativos.

e. Secundaria a alteraciones epi-
genéticas.

Enqué LO CALIZACION ejerce
laleptina sus acciones fundamen-
tales relacionadas con la saciedad
en el Sistema Nervioso Central?

a. Pineal.
b. Nucleo paraventricular.

28.

29.

c. Hipdfisis.
d. Nucleo arcuato.
e. Talamo.

La causa monogénica mds FRE-
CUENTE de obesidad en el ser
humano es debida a mutaciones
en uno de los siguientes genes:

a. MC4R.
Leptina.
PCSK1.
Receptor de leptina.
POMC.

e T

¢Cuil de los siguientes sindromes
polimalformativos NO suele pre-
sentar la obesidad como una de sus
caracteristicas fenotipicas?

a. Sindrome de Marfan.

b. Sindrome de Prader-Willi.
c. Sindrome de Bardet-Biedl.
d. Sindrome de Alstrom.

e. Sindrome de Cohen.

Caso clinico

30.

¢Cudl esla REGION cerebral cuya
afectacion ha determinado la hi-
perfagia en este paciente?

a. Hipdfisis.
b. Lébulo frontal.

31.

32.

c. Hipotdlamo.
d. Cuerpo calloso.

e. Hipocampo.

Respecto al metabolismo de los
hidratos de carbono de en este pa-
ciente, ;cudl es la respuesta CO-

RRECTA?

a. Presenta alteracion de la gluce-
mia en ayunas.

b. Presenta una intolerancia a
hidratos de carbono.

c. Presenta una diabetes mellitus
tipo 2.

d. Muestra una resistencia a la
accién de la insulina a lo largo
de su evolucién, que no estaba
presente en su primera visita.

e. No presenta ninguna alteracién
a lo largo de su evolucién.

¢Cuidl de los siguientes agentes far-
macolégicos estaria INDICADO
para el tratamiento de la obesidad
de este paciente en nuestro pais?

a. Leptina recombinante humana.
b. Liraglutida.

c. Orlistat.

d. Metformina.

e.

Ninguno de los anteriores.
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Pubertad normal

J. Pozo Roman

Médico adjunto del Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario
Nifo Jesus de Madrid. Profesor Asociado de Pediatria. Universidad Auténoma de Madrid

Resumen

La pubertad es el periodo del desarrollo en el que
tienen lugar los cambios biolégicos y somaticos que
marcan la diferencia entre un nifio y un adulto. Es

un proceso madurativo, de limites imprecisos, que

se inicia con la aparicién de los caracteres sexuales
secundarios y finaliza cuando se alcanza la talla
adulta, la maduracién sexual completa y la capacidad
reproductora. Resulta de la reactivacion del eje
hipotalamo-hip6fiso gonadal, pero los mecanismos
neurobioldgicos que regulan sus periodos de activacion
y quiescencia contintdian siendo, en gran medida,

un enigma. La edad de inicio puberal muestra una
variabilidad de 4-5 afios y esta determinada por
factores genéticos (50-80%) y ambientales, cuya
influencia parece estar mediada, al menos, en parte,
a través de mecanismos epigenéticos. Clinicamente,
el inicio puberal lo marca la aparicién y posterior
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios,
gue siguen una secuencia relativamente predecible

y categorizada en cinco fases (estadios de Marshall

y Tanner), de indudable utilidad clinica, pero cuya
utilizacién, requiere entrenamiento. Asi mismo,

se produce una marcada aceleracién del ritmo de
crecimiento (estirén puberal) que conduce al cierre de

los cartilagos de crecimiento y a la finalizacion de este.

La pubertad se acompafia ademaés, de cambios en la
composicién corporal y en las proporciones corporales
que son sexualmente dimérficos.

Abstract

Puberty is the period in which biological and
somatic changes take place so as to make the
difference between a child and an adult. It is a
maturation process, with imprecise limits, that
begins with the appearance of secondary sexual
characteristics and ends when the adult size,

full sexual maturation and reproductive capacity
are reached. It results from the reactivation of
the gonadal hypothalamic-pituitary axis, but the
neurobiological mechanisms that regulate its
activation and quiescence periods remain, to a
large extent, an enigma. The age of pubertal onset
shows a variability of 4-5 years and is determined
by genetic (50-80%) and environmental factors,
the influence of which seems to be mediated, at
least in part, through epigenetic mechanisms.
Clinically, the pubertal onset is marked by the
appearance and development of secondary

sexual characteristics, which follow a relatively
predictable sequence and was categorized into
five phases (Marshall and Tanner stages), of
undoubted clinical utility, but whose use requires
training. Likewise, there is a marked acceleration
of the growth rate (pubertal growth spurt) that
leads to the closure of the growth epiphyseal
plates. Puberty is also accompanied by changes
in body composition and body proportions that are
sexually dimorphic.

Palabras clave: Pubertad normal; Inicio puberal; Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal; Minipubertad; Estadios

de Tanner.

Key words: Normal puberty; Pubertal onset; Hypothalamic-pituitary-gonadal axis; Minipuberty; Tanner stage.

Introducciéon y concepto

rrollo humano en el que tienen
lugar los cambios biolégicos y
somdticos que marcan la diferencia entre
la infancia y la edad adulta. Se trata de

]'_I a pubertad es el periodo del desa-

un proceso madurativo, de limites impre-
cisos, que se inicia con la aparicién de los
caracteres sexuales secundarios y finaliza,
una media de 4-5 afios después, cuando
se ha alcanzado la talla adulta, la madu-
racién sexual completa y la capacidad
reproductora. Este proceso conlleva no

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 231.e1-231.e10

solo el desarrollo gonadal y genital, sino
también la aceleracién del crecimiento, la
modificacién de la composicién corpo-
ral y de las proporciones corporales, asi
como, el inicio de los cambios psicolé-
gicos, emocionales, sociales y mentales
propios de la adolescencia®2).
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La pubertad se considera como
“normal” cuando resulta de una acti-
vacién mantenida del eje hipotilamo-
hipéfiso-gonadal (HHG) y se inicia,
segun criterios puramente estadisticos,
en un intervalo de edad entre + 2-2,5
SDS (Z-score) para la media del sexo y
poblacién de referencia; en la prictica
clinica: entre los 8 y 13 afios en las nifias
y entre los 9 y 14 afios en los varones.
Existen una serie de entidades clinicas,
mds frecuentes en nifias, que se caracte-
rizan también por la aparicién precoz de
alguno de los caracteres sexuales secun-
darios (telarquia, pubarquia...), pero en
las que no se objetiva una clara acti-
vacién del eje HHG. Estas entidades
clinicas se consideran como variantes
normales de pubertad, aunque requieren
diagnéstico diferencial con pubertades
precoces periféricas o centrales; entre
ellas, se incluirian, fundamentalmente:
la pubarquia-adrenarquia prematura
aislada, la telarquia prematura aislada
y la menarquia prematura aislada.

Fisiologia de la pubertad

El eje HHG es el responsable del
inicio de la pubertad (Fig. 1) y estarfa
formado, como elementos primordiales,
por: las neuronas hipotalimicas produc-
toras de GnRH (hormona hipotalidmica

liberadora de gonadotropinas); las célu-
las gonadotropas hipofisarias, respon-
sables de la produccién y liberacién de
las gonadotropinas hipofisarias (LH:
hormona luteinizante, y FSH: hormona
foliculoestimulante); y las propias géna-
das, principales responsables de la libe-
racién de los esteroides sexuales (ES),
responsables, a su vez, del desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios(1-6),

Desarrollo fetal del eje HHG

Las neuronas que producen GnRH
(neuronas-GnRH) son una poblacién
especial de neuronas, en el sentido de
que embriolégicamente se originan
fuera del sistema nervioso, a partir del
ectodermo oral, en la placoda olfatoria.
A partir de la 52-62 semana de gesta-
cién emigran desde alli, siguiendo los
axones guia de los nervios vomeronasal
y olfatorio, hasta atravesar la placa cri-
biforme y alcanzar el cerebro anterior y,
posteriormente, el hipotdlamo, donde
se encuentran ya establecidas alrede-
dor de la 15 semana de gestacién unas
10.000 neuronas-GnRH. Desde alli,
proyectardn sus axones liberadores de
GnRH hacia la eminencia media y sis-
tema portal hipofisario. En humanos, a
diferencia de los roedores, los cuerpos
de las neuronas-GnRH no se localizan
en un nicleo especifico, sino que se

Neuronas de GnRH
. (4-5 semanas de gestacion)

encuentran dispersos principalmente
en el hipotilamo mediobasal, infundi-
bular y periventricular, formando una
red neuronal difusa que coordina el
generador de pulsos de GnRH®).

El eje HHG se activa durante el 1¢f
trimestre de gestacién, contribuyendo, a
partir del 2° trimestre, al incremento del
tamafio del pene y al descenso testicular
en su fase inguino-escrotal (Fig. 2). Pos-
teriormente, es inhibido por el retrocon-
trol negativo de las hormonas placen-
tarias, principalmente por el estradiol;
de manera que, al nacimiento, el nivel
sérico de gonadotropinas hipofisarias
es bajo.

Minipubertad

La desaparicién de los ES placenta-
rios tras el parto permite la reactivacién
del eje HHG a partir de la 12 semana de
vida postnatal, que se mantendrd activo
durante los primeros meses de vida, lo
que se conoce como “mini-pubertad”
(Fig. 2). El incremento de la secrecién
pulsitil de GnRH, incrementa los nive-
les de gonadotropinas y ES, con pico
méximo entre los 1y 3 meses. Durante
este tiempo, los niveles de FSH son
mis elevados en nifias; mientras que,
en los varones predomina la LH. Los
niveles de LH y de FSH, asi como los
de testosterona (inducidos por la LH)

Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG).
.’ La hormona hipotaldmica liberadora de gonadotro-

, %CR) pinas (GnRH) induce, en las células gonadotropas
Qi

Sistema Nervioso Central =—=—_d hipofisarias, la sintesis y liberacion pulsatil de las
(neuropéptidos& neurotransmisores) gonadotropinas hipofisarias, LH (hormona lutei-
nizante) y FSH (hormona foliculo-estimulante),
‘ que acttan coordinadamente en la génada para
. ¥ o inducir la maduracion de las células germinales

}_@__, Hipotalamo . , ; -
(neuronas de GnRH Placodaolfatoria (6vulos o espermatozoides) y la produccién de

esteroides sexuales (ES) y otros péptidos gona-
dales (inhibinas, activinas, progesterona, factor
semejante a la insulina 3 -INSL3-, hormona anti-
milleriana...). ES y péptidos gonadales, asi como
otras hormonas circulantes (leptina, ghrelina...),
ejercen a través de mecanismos de retrocontrol,
——(+/3 e e -
Hipéfisis acciones estimulantes e inhibidoras, a diferentes
.‘(gonadatrapas) niveles del eje HHG, modulando su complejo fun-
; LH/FSH cionamiento; asi, por ejemplo, los ES, principal-

En_ mente |a testosterona en el varén y estradiol en la

.v @ (}_, fﬁ ok mujer, ademas de ser los responsables finales del
p rl 1 ‘ I-‘ | b .
| Génada £l T

desarrollo de los caracteres sexuales secundarios,
e )y VA IAtiaY
Péptidos | f:\ i Esteroides‘ #

ejercen un retrocontrol negativo en hipotalamo e
iy b ! '!.r I (ver texto). Tomado con permiso de: Pozo J, Mufioz
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Figura 2. Evolucién ontogénica del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal en nifias. Cambios en las concentraciones de gonadotropinas: gonado-
tropina coriénica (HCG), hormona luteoestimulante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH).

disminuyen a los 6 meses en los varones;
mientras que, los de FSH se mantienen
elevados en las nifias hasta los 2-3 afios,
incluso mas.

En los varones, la secrecién de gona-
dotropinas en la minipubertad provoca:
un discreto aumento del tamafio testi-
cular; un aumento de testosterona con
incremento de la actividad androgénica
(aumento del pene, acné, hipertrofia de
glandulas sebdceas...); y un aumento de
inhibina B (marcador del namero y
funcién de las células de Sertoli), hor-
mona antimilleriana (AMH, células de
Sertoli inmaduras) y del factor seme-
jante a la insulina 3 (INSL3, células
de Leydig). Durante este periodo e
inducido por la FSH, se produce una
proliferacién de las células de Sertoli
inmaduras, que pasan de una media
de 260 x 106 al nacimiento a 1500 x
106 a los 3 meses, lo que se supone que
puede ser un factor critico de la futura
capacidad para la produccién de esper-
matozoides en la edad adulta. Estas
células de Sertoli inmaduras apenas
expresan receptores de testosterona,
por lo que permanecen inmaduras y la
espermatogénesis no se inicia. En las
nifias, la secrecién de gonadotropinas
en la minipubertad favorece, ademds
del incremento de inhibina B y AMH,
por las células de la granulosa, el desa-
rrollo folicular ovirico, lo que favorece
el hallazgo frecuente de quistes folicu-
lares, especialmente durante el 1°r afio
de vida, y la produccién fluctuante de

estradiol, que puede traducirse en un
crecimiento mamario (telarquia del lac-
tante) que, con frecuencia, tiene también
un cardcter oscilante.

La minipubertad supone un breve
periodo de ventana, especialmente entre
la 4 yla 12 semana de vida postnatal,
en el que es posible estudiar hormonal-
mente los pacientes con sospecha de
hipogonadismo hipogonadotropo con-
génito (HHC). Sin embargo, su signifi-
cado bioldgico y sus consecuencias sobre
la capacidad reproductora futura, asi
como los mecanismos que determinan
la posterior quiescencia del eje HHG
durante la infancia, se desconocen.

Eje HHG en la infancia y pubertad

Después de la minipubertad, el eje
HHG permanece quiescente hasta el
inicio de la pubertad. Inicialmente, se
crey6 que su inhibicién era el resultado
de una sensibilidad aumentada de las
neuronas-GnRH a los bajos niveles cir-
culantes de ES; sin embargo, el man-
tenimiento de dicha supresién en suje-
tos agonadales, sugiere una inhibicién
neural activa de la secrecién pulsatil de
GnRH independiente de los ES circu-
lantes. En cualquier caso, esta inhibi-
cién no es completa, especialmente en
las nifias, que muestran niveles séricos
de FSH ligeramente mayores que los
varones y, con frecuencia, y como con-
secuencia de ello, quistes foliculares
oviricos, detectables ecogrdficamente
y capaces, en ocasiones, de secretar tran-

sitoriamente cantidades clinicamente
significativas de estrogenos, provocando
episodios autolimitados y fluctuantes de
telarquia aislada (telarquia prematura
aislada).

En el periodo prepuberal tardio, unos
dos afios antes de que aparezcan los pri-
meros signos clinicos de la pubertad, el
eje HHG se reactiva nuevamente; de
forma que, se produce un incremento
progresivo de la secrecién pulsitil
de GnRH que provoca un aumento,
inicialmente durante el suefio, de la
secrecién de LH y, en menor medida,
de FSH por las células gonadotropas.
La pulsatilidad de GnRH no solo es
imprescindible para que se produzca
la secrecién pulsitil de gonadotropi-
nas hipofisarias, sino que su frecuencia
determina el ritmo pulstil de LH-FSH,
el ratio entre LH y FSH, y su grado de
glicosilacion, lo que, a su vez, modifica
su estabilidad y potencia®. A medida
que la pubertad avanza, la secrecién de
gonadotropinas aumenta y se extiende al
resto del dia; asi mismo, la sensibilidad
de las génadas a su estimulo se incre-
menta y, con ello, la produccién de ES.
La LH estimula a las células intersticia-
les (células de la teca oviricas y células
de Leydig testiculares); mientras que, la
FSH actua sobre las células derivadas de
los cordones sexuales (células de la gra-
nulosa en el ovario y células de Sertoli
en el testiculo). Ambos compartimentos
gonadales son coordinados a través de
mecanismos de regulacién paracrinos.
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En el vardn, la secrecién de FSH
al inicio de la pubertad estimula una
segunda ola de proliferacién de células
de Sertoli inmaduras y de espermato-
gonias (células madre especializadas
en diferenciarse a espermatozoides),
previa a la maduracién de los tabulos
seminiferos, asi como un aumento de
los niveles de inhibina B. Por su parte,
la LH estimula progresivamente a las
células de Leydig e incrementa su pro-
duccién de testosterona y de INL3. La
accién combinada de FSH, sobre las
células de Sertoli, y de LH aumentando
la testosterona intragonadal, determina
el inicio de la espermatogénesis y un
rapido incremento del volumen testi-
cular a expensas, sobre todo, de célu-
las germinales maduras y del aumento
del didmetro de los tubulos (Fig. 3).
Durante el proceso y antes de que el
testiculo experimente un claro aumento
de tamafio, los niveles de AMH dismi-
nuyen, probablemente como consecuen-
cia del aumento de la expresién de los
receptores androgénicos en las células
de Sertoli.

En la mujer, la LH estimula la pro-
duccién de precursores androgénicos en
las células de la teca; mientras que, la
FSH, ademis de incrementar los nive-
les séricos de inhibina B, es necesaria

Evolucion testicular
a lo largo del desarrollo

Nacimiento

0,5 mi

9 aiios (prepuberal)

1,5 ml

para el reclutamiento de foliculos ova-
ricos y, para inducir en las células de la
granulosa, la produccién de aromatasa,
enzima necesaria para transformar los
precursores androgénicos en estradiol.
La AMH, por su parte, apenas experi-
menta fluctuaciones durante la pubertad
femenina.

La testosterona en el varén y el
estradiol en la mujer son los principa-
les responsables del desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios. Asf,
entre otros muchos efectos, los estré-
genos van a estimular el crecimiento
de mamas, genitales y endometrio, asi
como la secrecién de moco vaginal;
mientras que, la testosterona, estimula
el crecimiento de genitales masculinos,
vello sexual y secrecién pilo-sebicea.
Ambos ES, pero especialmente el estra-
diol, intervienen en la aceleracién del
ritmo de crecimiento caracteristico de
la pubertad, el llamado “estirén pube-
ral” (EP), tanto de forma directa, esti-
mulando el crecimiento y maduracién
de las epifisis, como indirectamente,
incrementando la secrecién hipofisa-
ria de hormona de crecimiento (GH)
y consecuentemente de IGF-I (factor
de crecimiento semejante a la insulina
nimero I). El estirén puberal seria, por
tanto, el resultado del efecto sinérgico

| Células de Sertoli |

sobre las placas de crecimiento de GH-
IGF-1y ES. Andrégenos y estrégenos
tienen, también, efectos diferenciales
sobre el esqueleto; asi, por ejemplo, los
andrégenos parecen influir més en el
grosor de los huesos, mientras que los
estrégenos serian imprescindibles para
el cierre de las epifisis y los mds potentes
inhibidores de la resorcién dsea.

Los ES ejercen mecanismos de retro-
control negativo en hipotdlamo e hipé-
fisis, reduciendo la secrecién de GnRH
y de LH; mientras que, las inhibinas
controlan, en la hipéfisis, la secrecién
de FSH a través de un asa de retrocon-
trol diferente. En las mujeres, a lo largo
de la pubertad, se desarrolla, también,
un particular mecanismo de retrocon-
trol positivo; de forma que, cuando el
incremento mantenido de estradiol
informa al hipotdlamo de que el ova-
rio estd preparado para la ovulacidn, se
produce, en la mitad del ciclo, un pico
de LH (pico preovulatorio) necesario
para la ovulacién y, por consiguiente,
para la fertilidad de la mujer. En roedo-
res, el pico preovulatorio de LH parece
ser el resultado de un incremento en la
liberacién de GnRH, inducido por la
kisspeptina proveniente de un grupo
especifico de neuronas localizadas en
el nicleo anteroventral periventricular

—| Tejido intersticial (células de Leydig) J

4—‘ Células germinales |

Pubertad tardia (adulto)

20-25 ml

Orquidémetr de Prader

A

Figura 3. Evolucién ontogénica del volumen testicular y de sus distintos componentes (Modificada de: Rey RA. Regulation of Spermatogenesis.
Endocr Dev. 2003; 5: 38-55). Los tubulos seminiferos (células de Sertoli y células germinales) representan siempre el mayor componente
del testiculo. Desde el nacimiento y a lo largo de todo el periodo prepuberal, los tibulos seminiferos estan formados fundamentalmente
por las células de Sertoli; mientras que, el aumento del volumen testicular que se produce en la pubertad es debido principalmente a la
proliferacion de las células germinales. Orquidémetro (Andrea Prader; 1966(21): rosario de elipsoides de madera o plastico, de tamafio pro-
gresivamente mayor, desde 1 a 25 ml, que permite, por comparacién, determinar el volumen testicular. Al finalizar la pubertad, el volumen

testicular suele ser > 20 ml (rango 12-27 ml).
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del hipotdlamo, presente en las hembras
y pricticamente ausentes en los machos,
que responderian positivamente al
aumento de estrégenos (retrocontrol
positivo). Sin embargo, en humanos y
primates, las bases neurobioldégicas del
pico preovulatorio de LH permanecen
por dilucidar.

Por ultimo, recientemente, se ha
puesto de manifiesto, la presencia en
el hipotdlamo de aromatasa, la enzima
clave en la sintesis de estradiol, lo que
sugiere una sintesis hipotaldmica de
estradiol (neuroestradiol), cuyo papel
fisiolégico es todavia desconocido.

Regulacion del inicio
de la puberal
Mecanismos neurobiolégicos

Los mecanismos que regulan la
puesta en marcha de la pubertad y,
en general, los periodos de activacién
y quiescencia del eje HHG conti-
ndan siendo un enigma©®-8). Durante
el periodo prepuberal, las neuronas-
GnRH parecen estar sometidas a una
inhibicién trans-sindptica mantenida.
Cuando la pubertad se inicia, esta inhi-
bicién es retirada progresivamente, per-
mitiendo la entrada de estimulos exci-
tatorios y el incremento en el nimero
y amplitud de los picos secretorios de
GnRH por las neuronas del nicleo
infundibular del hipotdlamo, fenémeno
que pone en marcha la pubertad.

La kisspeptina, un péptido hipotala-
mico, descubierto en 2001, parece ser el
principal regulador de la amplitud de los
picos de GnRH y mediador de muchos
otros factores implicados en la secrecién
de GnRH y en el inicio de la pubertad.
De hecho, la interrelacién entre las neu-
ronas productoras de kisspeptina y las
neuronas-GnRH es muy estrecha; un
buen ejemplo de ello es que la expresién
hipotaldmica de los genes de kisspeptina
(KISS81)y de su receptor (KISSIR) se
incrementa durante la pubertad y que
mutaciones inactivantes en KISS7-R
impiden que la pubertad se ponga en
marcha ocasionando un HHC. Un
75% de las neuronas productoras de
kisspeptina cosegregan neuroquinina
B y dinorfina, son las llamadas “neu-
ronas KNDy”. Este grupo de neuronas
estdn profusamente interconectadas
entre si, lo que sugiere la existencia de
asas autorreguladoras estimuladoras
(neuroquinina B) o inhibidoras (dinor-

fina) que regularfan de forma muy fina
la secrecién de kisspeptina y, por ende,
la secrecién de GnRH. En cualquier
caso, y a diferencia de otras especies,
no todas las neuronas-GnRH reciben
aferencias de las neuronas de kisspep-
tina, lo que sugiere que otras moléculas
regularian el proceso de la pubertad en
humanos. Asi, por ejemplo, entre otros:
el dcido gamma butirico (GABA), el
neuropéptido Y (NPY) y el péptido
RFRP-3 inhibirian la pulsatilidad de
GnRH; mientras que, el glutamato y el
sistema noradrenérgico la estimularian.
Es probable que muchos de estos fac-
tores, sino todos, actien “aguas arriba”
de las neuronas KNDy, que serian un
componente esencial de la maquina-
ria generadora de pulsos de GnRH,
actuando como via final de integracién
de factores internos y externos sobre la
secrecion pulsitil de GnRH. Las célu-
las de la glia contribuirian también al
incremento de la secrecién de GnRH
durante la pubertad, mediante la libe-
racién de factores de crecimiento que
modularian su actividad.

Segtn la teoria de Ojeda y cols.(©),
sobre esta maquinaria de generacién
de pulsos de GnRH, se situarian redes
nodales formadas por multiples genes
codificadores de proteinas, cuyas accio-
nes se solaparian o interaccionarian de
forma jerdrquica o independiente, para
controlar su actividad e interrelacio-
nar su funcionamiento con los factores
genéticos o ambientales que influirian
en el momento de inicio puberal. Se cree
que, en esta interrelacién entre factores
genéticos y ambientales, estarian impli-
cados mecanismos epigenéticos®).

Factores genéticos y epigenéticos

La edad de inicio puberal (¢iming)
muestra una variabilidad de unos 4-5
afios entre individuos normales con
condiciones de vida similares(0). Esta
variabilidad parece estar determinada
por factores genéticos (50-80% de la
variabilidad) y ambientales, y es com-
patible con un patrén de herencia poli-
génico(D; no obstante, sus bases gené-
ticas y los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes no han sido claramente
establecidos. Un buen ejemplo de este
componente genético, en el caso de las
nifias, es la mayor correlacién en la edad
de la menarquia entre gemelas monoci-
goticas (r = 0,75) que entre dicigoticas
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o no gemelares (r = 0,31y 0,32, respec-
tivamente)(12),

Los estudios de asociacién del
genoma completo (GWAS) han puesto
también de manifiesto este componente
genético en el ziming de la pubertad,
identificando casi 400 /Joci relacionados
con el momento de la menarquia@3).
Un gran nimero de estos /oci, espe-
cialmente en nifias, estin relacionados
ademds con el indice de masa corporal
(IMC = peso/talla?) y la talla, reflejando
probablemente, la estrecha relacién que
existe entre balance energético, creci-
miento, desarrollo y fertilidad. Entre
ellos, se encuentra el gen, mds frecuen-
temente asociado con una menarquia
temprana en este tipo de estudios, el
LIN28B (6q21). Sorprendentemente,
la asociacién es menor cuando analiza-
mos genes que han sido implicados en
causas monogénicas de HHC (p. ¢j,,
FGF8, GNRHI1, KAL1, KISS1...) o
de pubertad precoz (p. ¢j., MKRN3y
DLK1). En cualquier caso, la influen-
cia aislada de cada uno de estos genes
sobre la menarquia es, en condiciones
normales, escasa, y se calcula que, en
conjunto, serian responsables de tan solo
un 7,4% de la varianza en su edad de
presentacién(13).

Las diferencias en la edad de inicio
puberal entre razas y etnias, al igual que
ocurre entre diferentes dreas geografi-
cas, son, probablemente, un reflejo de
la combinacién de factores genéticos
y ambientales. Asi, por ejemplo, en
Europa, existe un gradiente Norte-Sur,
de manera que la edad de la menarquia
es mayor en los paises nérdicos que en
los mediterrdneos; mientras que, en lo
referente a las razas, la raza negra, en
condiciones de vida similares, muestra
una tendencia a una maduracién mas
temprana que la raza blanca.

En los dltimos afios, la epigenética,
entendiendo por tal, cualquier modifica-
ci6én de la expresién génica no atribuible
a cambios en la secuencia propiamente
dicha del ADN (metilacién/hipometila-
cién de ADN, modificaciones postrans-
cripcionales de las histonas...), ha sido
implicada en todas las parcelas del desa-
rrollo, incluyendo, por supuesto, el ini-
cio de la pubertad®%14). Se ha postulado
que la represién/activacién de la trans-
cripcién de determinados genes, podria
mediar el efecto de diferentes estimulos
ambientales (nutricién, actividad circa-
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diana, disruptores endocrinos...) sobre el
inicio de la pubertad. Estudios recientes
sugieren la existencia de un mecanismo
dual de regulacién epigenética que afec-
tarfa positiva (brazo activador) o nega-
tivamente (brazo represor) la actividad
transcripcional de las neuronas implica-
das en la estimulacién de la secrecién de
GnRHO). Uno de los mediadores prin-
cipales de estas acciones, al menos, en
roedores, parece ser un complejo grupo
de proteinas supresoras de la transcrip-
cién, conocidas como grupo Polycomb

(PeG)89),

Factores ambientales
Los factores ambientales que influ-

yen en el momento de inicio de la
pubertad son multiples(,2,5.7,8,12,13) ¢
incluso pueden actuar en periodos criti-
cos de la vida muy alejados del momento
de inicio puberal (intradtero o primeros
afios de vida). Algunos de los mds cono-
cidos son:

* Nutricionales y socioeconémi-
cos. Una adecuada nutricién y un
ambiente socioeconémico favorable
se asocian a un desarrollo puberal
mds temprano; mientras que, con-
diciones nutricionales o socioeco-
némicas desfavorables condicionan
un desarrollo puberal mis tardio(V).
De hecho, la mejoria en la nutricién,
salud y condiciones generales de vida
que se han producido en los paises
occidentales desarrollados desde
mediados del siglo XIX hasta la
actualidad, parece ser la responsable
de la tendencia a una maduracién
mds ripida, especialmente en mujeres
(la menarquia se ha adelantado desde
los 15-17 afios a los 12,5-13 afios),
asi como de una mayor talla adulta
en ambos sexos. Ambos fenémenos,
conocidos como “tendencia secular
del crecimiento y desarrollo”, mues-
tran variaciones de magnitud entre
diferentes paises y es objeto de debate
si la tendencia secular continta o se
ha estabilizado en algunos paises.
En 1970, Frish y Revelle®3), propu-
sieron la hipétesis del “peso critico”,
sugiriendo que se requeriria un peso
de, al menos, 48 kg para alcanzar
la menarquia. Aunque esta hipéte-
sis no fue confirmada, lo que si se
ha demostrado es que la nutricién
es uno de los principales factores
determinantes del momento de ini-
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cio puberal y, prueba de ello, como
ya ha sido comentado, es que muchos
de los /oci implicados en la variabili-
dad normal del timing puberal estin
también relacionados con el IMC(13),
Desde el punto vista hormonal, la
interrelacién nutricién-pubertad
estaria, probablemente, mediada por
la leptina liberada por los adipocitos,
cuyos niveles séricos son un reflejo de
la energia almacenada y se correla-
cionan positivamente con el IMC®).
La leptina estimularia la secrecién de
GnRH actuando sobre las neuronas
productoras de kisspeptina y seria un
factor permisivo, aunque no determi-
nante, para el inicio de la pubertad.
Otras substancias relacionadas con
la ingesta y el ayuno, como: glucosa,
insulina, IGF-I, ghrelina (péptido
gastrico) y FGF21 (hepatoquina)®),
entre otros, podrian también actuar
como fuentes de informacién para el
hipotdlamo del estado nutricional y,
por ende, del control de la pubertad.
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
IMC durante el periodo prepuberal
se asocian con un mayor riesgo de
pubertad temprana, especialmente
en nifias(12:16) y podrian ser uno de
los factores implicados en la acele-
racién puberal (tendencia secular)
observada en las Gltimas décadas en
algunos paises occidentales, con tasas
crecientes de obesidad infantil.

Microbiota intestinal. Un nuevo
factor que ha emergido como poten-
cialmente relevante en el control
de la homeostasis y posiblemente
también en el desarrollo puberal, es
la microbiota intestinal; es decir, la
flora microbiana que coloniza nuestro
intestino(®). Durante la pubertad se
pueden observar profundos cambios
en la microbiota intestinal: cambio de
especies aerobias y anaerobias facul-
tativas a anaerobias; mayor abundan-
cia en adolescentes de Bifidobacte-
rias y Clostridium que en adultos; e,
incluso, modificaciones especificas
en funcién del género, al menos, en
animales de experimentacién. En

estos, los cambios en la microbiota
parecen ser capaces de inducir modi-
ficaciones en la produccién de ES y
neurotransmisores, lo que ha sugerido
un potencial papel en la modulacién
del timing puberal®).

Estrés cronico. El estrés crénico
parece ser capaz e inhibir el eje
HHG, y seria uno de los factores
implicados en el retraso puberal
asociado a: enfermedades crénicas,
ejercicio fisico intenso-competicién
o conflictos bélicos, entre otras
potenciales situaciones de estrés; no
obstante, en muchas de ellas, es difi-
cil separar el componente de estrés
de otros componentes que, como la
malnutricién, estin frecuentemente
presentes en estas situaciones(6).
Condiciones de vida intrauterina.
Los recién nacidos, especialmente las
nifias, con bajo peso al nacimiento
(PRN < 2.500 g) o pequefios para
su edad gestacional (RNPEG)(17),
muestran una mayor incidencia de
pubertad adelantada o precoz, sobre
todo, si experimentan un rdpido
crecimiento de recuperacién en los
primeros meses de vida.
Disruptores endocrinos. Son sus-
tancias, naturales o de sintesis, que,
debido a su similitud estructural
con determinadas hormonas, pue-
den tener efectos negativos sobre el
sistema endocrino. En las dltimas
décadas, la industrializacién ha
producido un incremento gradual
en el nimero y cantidad de contami-
nantes ambientales y de disruptores
endocrinos (fitoestrogenos, bisfenol,
pesticidas, fungicidas, ftalatos...),
algunos de los cuales se ha demos-
trado que son capaces de producir
en humanos: pubertad adelantada/
retrasada o, incluso, trastornos de la
diferenciacion sexual, dependiendo
de su mecanismo de accién (estrogé-
nico, androgénico, antiandrogénico
y antiestrogénico) y momento de
actuacion.

Adopcién. Los tltimos 30 afios han
puesto de manifiesto la importancia,
como causa de adelanto puberal, de
la adopcién internacional. Entre
un 15-30% de los casos de puber-
tad precoz central (PPC) idiopatica
corresponden a nifios adoptados de
otros paises, habitualmente en vias
de desarrollo. En todos los estu-
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Tabla I. Estadios de desarrollo puberal de Tanner y Marshall y correlacion con el volumen testicular evaluado mediante

el orquidémetro de Prader (fomado de ref. 19-21)

Genitales (G)
Varones

Estadio | Gl | — Genitales

prepuberales

Estadio Il | G2 | — Agrandamiento de

escroto y testes
— Piel escrotal mas
enrojecida y rugosa
— Escaso/nulo aumento
del pene

Estadio Il | G3 | — Aumento del pene

preferencialmente
en longitud

— Mayor crecimiento
de testes y escroto

Estadio IV | G4 | — Aumento del pene

preferencialmente en
grosor con desarrollo
del glande

— Mayor agrandamiento
de escroto y testes

— Incremento en la
pigmentacioén escrotal

EstadioV | G5 | — Genitales de adulto

dios, existe un claro predominio de
nifias. En el afio 2010, se publicaron
los primeros resultados del Regis-
tro Espafiol de Pubertad Precoz(19),
donde se observé un riesgo 25 veces
mayor de desarrollar PPC idiopitica
entre nifias adoptadas de otros pai-
ses respecto a la poblacién nacida en
Espafia. Las causas que motivan el
adelanto puberal en estas nifias son
desconocidas, aunque se han suge-
rido distintos factores, entre ellos:
la mejoria nutricional y socioeco-
némica, la reduccion del estrés cré-
nico y de la exposicion a disruptores
endocrinos, o la combinacién de
unas condiciones vitales adversas en
la infancia temprana y de opulencia
en el periodo prepuberal tardio, dos
condiciones opuestas que favorece-
rian el desarrollo puberal temprano.

Estadios de Tanner Correlacion
con el
Mamas (So T) Vello pubiano (P) volumen
Ninas Nifios/as testicular
T1 | — Ausencia de tejido P1 | — Ausencia de vello (puede verse <4 mL
mamario algo de vello no terminal)
T2 | — Botén mamario. P2 | — Presencia de vello escaso, largo, >4 mL
Elevacién de la ligeramente pigmentado, recto
mama y la areola o rizado, en la base del pene o
que no supera el a lo largo de los labios mayores
didmetro areolar (visible solamente de cerca)
— Aumento de la areola
T3 | — Mayor aumento de P3 | — Vello mas oscuro, mas grueso 8-12 ml
la mama y la areola, y mas rizado, que se extiende
sin separacion de ligeramente sobre el pubis (visible
sus contornos, que a distancia)
supera el tamafio
areolar
T4 | — Laareolay el pezéon | P4 | — Vello de distribucién similar al 12-20 ml
se sobreelevan adulto, pero cubriendo un area
sobre la mama, mas pequefia. No se extiende
formando una a la cara interna de los muslos
elevacion separada
( 20% de las nifas
permanecen en T4
sin progresion a T5)
T5 | — Recesién de la P5 | — Vello de adulto, con distribucion > 20 ml

areola, de forma
que solo protruye
el pezdn sobre la

en tridngulo inverso en ambos
sexos. Extension a la cara interna
de los muslos

mama — La extension del vello pubiano
hacia la linea alba en los varones
(80%) puede ser mucho mas
tardia (P6, frecuentemente
en la década de los veinte)

Manifestaciones clinicas

de la pubertad

Desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios

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
categorizada en cinco fases o estadios
por Marshall y Tanner(%.20) a finales
de la década de los sesenta (Tabla Iy
Figs. 4y 5). El método solo valora el
desarrollo de los genitales en el varén,
de la mama en las nifias y del vello
pubiano en ambos sexos. Su princi-
pal limitacién es el hecho de que los
estadios fueron establecidos por ins-
peccidn, a partir de fotografias, y, en
muchos casos, es necesaria la palpacién

para establecer el grado de desarrollo de
determinados caracteres sexuales, como,
por ejemplo: para diferenciar telarquia
de adipomasia o para valorar evolutiva-
mente el crecimiento testicular, aspecto
no valorado en el estadiaje puberal por
Marshall y Tanner.

En 1966, Andrea PraderV introdujo
el orquidémetro (Fig. 3), un rosario
de elipsoides de madera o plistico, de
tamafio progresivamente mayor, desde 1
a 25 ml, que permite, por comparacién,
determinar el volumen testicular; no
obstante, al igual que ocurre con el esta-
diaje de Tanner, su utilizacién requiere
un cierto entrenamiento. En condi-
ciones normales, existe una aceptable
correlacién entre el volumen testicular y
el estadio de Tanner (Tabla I). Al fina-
lizar el desarrollo puberal, el volumen
es en la mayoria de los casos = 20 ml
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la5 5

G4\ 1
Desarrollo genital (G1 a G5)

f

I
p4,|lk ' Pal, ' i

Vello pubiano (P1-P5)

(rango 12-27 ml). Una discordancia
marcada entre el estadio de Tanner y el
volumen testicular debe hacer sospechar
determinadas patologias, como: un sin-

Al
ﬂ

Desarrollo mamario (T1 a T5)
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Figura 4. Secuencia y edades de aparicién de los eventos puberales en el varén y estadios

puberales de Marshall y Tanner(20),

fLongitud
del pene —12% 68% 2% f—
(estadio IlI)
Vello pubiano
P2) | —{2% 2% |—
Volumen
testicular — 2% 68% 2% —] 1° signo puberal |
(4 ml)
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Edad (afios)

drome de Klinefelter (47,XXX) o una
pubertad precoz periférica (pseudopu-
bertad precoz).

La secuencia de eventos pubera-
les(1:2:5.22) aunque no es exactamente la
misma para cada individuo, es mucho
menos variable que la edad a la que estos
ocurren; en cualquier caso, existe una
mejor correlacién entre el grado de desa-

rrollo puberal y la edad 6sea (EO) que
entre este y la edad cronoldgica (EC).
En las nifias, la telarquia o aparicién
del botén mamario suele ser el primer
signo de desarrollo puberal, a una edad
media de 10,5-11 afios (intervalo de 8 a
13 afios); mientras que, en los varones,
el inicio puberal lo marca el incremento
del volumen testicular, que alcanza o

Telarquia .
(T2) 2% 68% 2% [= 1° signo puberal
Pubarquia
°2) | 2% 8% 2%
Menarquia — 2% 68% 2% |—
8 9 10 11 12 13 14 15 16

Edad (afios)

( Y ’P%’. 1

Vello pubiano (P1-P5)

Figura 5. Secuenciay
edades de aparicién de los
eventos puberales en la

mujer y estadios puberales
de Marshall y Tanner(19),



supera los 4 mL de volumen o un di4-
metro mayor o igual a 25 mm (estadio
1I), a una edad media de 11,5-12 afios
(intervalo de 9 a 14 afios), unos 6-12
meses antes del incremento del tamafio
del pene (estadio III).

Aunque existe una cierta variabilidad
en la secuencia evolutiva de los caracte-
res sexuales secundarios, el incremento
testicular en los varones y la telarquia
en las mujeres (estadio II) suelen pre-
ceder en unos meses al desarrollo del
vello pubiano que, por otra parte, no
es un signo especifico de pubertad; ya
que, puede ser debido a la produccion
androgénica suprarrenal y preceder,
en ocasiones, al inicio de la pubertad.
En los varones, la ginecomastia pube-
ral y el vello axilar suelen iniciarse
en el estadio I, coincidiendo con el
aumento en longitud del pene y el ini-
cio del estirén puberal. El cambio en la
voz y el vello de otras dreas corporales
andrégeno-dependientes, como: pecho,
cara, espalda y abdomen, suele iniciarse
en la media pubertad (estadios I1I-IV).
Elvello en estas localizaciones progresa
con mayor o menor rapidez a lo largo de
los afios, pero su distribucién y magni-
tud dependen, en gran medida, de fac-
tores genéticos y raciales. En las nifias,
la primera menstruacion (menarquia) es
un fenémeno tardio en la pubertad de
las mujeres y suele producirse en el esta-
dio IV, alos 12,5-13 afios, unos dos afios
después de iniciado el desarrollo puberal
(intervalo: 0,5-3 afios) y cuando la edad
6sea es de alrededor de 13 afios. En los
varones, la edad de la espermarquia,
presencia de espermatozoides orina, y
la 12 eyaculacidn, son mids dificiles de
establecer; habitualmente se producen
durante la fase ITI-IV de la pubertad.
Al igual que ocurre con la menarquia,
que es seguida habitualmente de ciclos
anovulatorios, la espermarquia no sig-
nifica necesariamente fertilidad; ya que,
inicialmente, la cantidad de espermato-
zoides en el semen suele ser muy escasa.

Estirén puberal

Uno de los rasgos clinicos mds carac-
teristicos de la pubertad es la acelera-
cién brusca que experimenta el ritmo
de crecimiento, el llamado “estirén
puberal” (EP). La velocidad de creci-
miento (VC) que disminuye lentamente
desde el nacimiento y a lo largo de todo
el periodo prepuberal, alcanza su nadir

justo antes del EP, en lo que se conoce
como “depresion prepuberal de la VC?,
un fenémeno que es especialmente
llamativo en maduradores tardios. El
EP es una reciente adquisicién de la
especie humana y en algunas poblacio-
nes actuales con condiciones de vida
desfavorables (enfermedades crénicas,
malnutricién o hipoxia por la altitud), el
EP es todavia inaparente. Su aparicién
o el aumento de su amplitud es uno de
los factores que mas ha contribuido a la
mejoria en el crecimiento, experimen-
tada en los ultimos 150 afos (tendencia
secular). En las modernas poblaciones
europeas, la ganancia de talla, desde el
inicio del EP hasta la finalizacién del
crecimiento, es de unos 30-35 cm en
varones y de unos 25-30 cm en mujeres
(15-20% de la talla adulta)(0),

En las nifias, el inicio del EP coin-
cide con la aparicién del botén mama-
rio (estadio II), pero el pico de VC
(~8-8,5 cm/afio) se produce durante el
estadio III. Posteriormente, la VC dis-
minuye progresivamente hasta detenerse
completamente con el cierre de los car-
tilagos de crecimiento; de forma que,
después de la menarquia el crecimiento
medio es de solo 6-7 cm (intervalo de
4-11 cm) y, cuando la EO alcanza los
15 afios, el porcentaje de la talla final
alcanzado es del 99%. En los varones, a
diferencia de lo que ocurre en las nifias,
el EP no coincide con el inicio de la
pubertad, sino que se inicia més tardia-
mente, aproximadamente un afio des-
pués (12,5-13 afios), en el estadio I11, y
unos 2 afios mds tarde que en las nifias.
El pico de maxima VC (=10-11 cm/afio)
se produce en el estadio IVylaEO ala
que se alcanza el 99% de la talla adulta
es de 17 afios.

El EP muestra un patrén distal-a-
proximal: mayor crecimiento inicial de
manos-pies y segmentos distales de las
extremidades, seguido de la parte proxi-
mal de estas y, por tltimo, de las partes
mids centrales del esqueleto. Durante
la pubertad, el crecimiento del tronco
es proporcionalmente mayor que el
de las extremidades, lo que modifica
las proporciones corporales respecto
al periodo prepuberal, pero mds ain
cuando se acorta o alarga significativa-
mente el crecimiento prepuberal; asi, en
casos de pubertad precoz, el segmento
inferior es proporcionalmente mds corto
en relacién con la talla total y, por el
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contrario, en pubertades retrasadas o
hipogonadismos, las extremidades son
proporcionalmente mds largas (hébito
eunucoide).

La amplitud del EP es similar en
sujetos con talla familiar alta o baja,
pero si se ve afectada por el ritmo de
maduracién, con mayor amplitud en
los maduradores ripidos y menor en los
tardios, lo que contribuye a compen-
sar el mayor o menor nimero de afios
de crecimiento prepuberal. Los dos
afios mds de crecimiento prepuberal
que tienen los nifios y la mayor ampli-
tud de su estirén puberal determinan
los 12,5-13 cm de diferencia entre la
talla adulta de ambos sexos, asi como
la mayor longitud proporcional en los
varones de las extremidades respecto al
tronco (mayor periodo de crecimiento
prepuberal).

Otros cambios corporales

Durante la pubertad, se produce
también un dimorfismo sexual en el
crecimiento en anchura del tronco, con
un incremento mayor, pero mds tardio,
en los varones del didmetro transversal
de los hombros (didmetro biacromial), y
un mayor y mis precoz incremento del
didmetro transversal de la pelvis en las
mujeres (didmetro bi-iliaco).

E1IMC y la composicién corporal
también experimentan modificaciones
durante la pubertad bajo la influencia de
ES, GH ¢ IGF-1, y se adquiere pricti-
camente un 45% del contenido mineral
6seo (masa 6sea). El peso aumenta pro-
porcionalmente mds que la talla y, por
ello, el IMC se incrementa rdpidamente.
Este incremento no debe interpretarse
como el resultado de un incremento
de la grasa corporal; ya que, aunque
este se produce (16-19% en varones y
17-25% en mujeres), la mayor parte del
incremento de peso corresponde a masa
libre de grasa, especialmente en varo-
nes (musculo y hueso, especialmente).
De ahi que, la interpretacién del IMC
en el periodo puberal deberia hacerse
con precaucién y mds en funcién del
desarrollo puberal alcanzado que de la
edad cronoldgica, para evitar asi falsos
diagnésticos de sobrepeso/obesidad en
maduradores rédpidos. La distribucién de
la grasa corporal también experimenta
un dimorfismo sexual con mayor aci-
mulo intrabdominal en los varones y
gluteofemoral en las mujeres.
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Los cambios hormonales durante la
pubertad también afectan al cerebro,
promoviendo su remodelacién y com-
pletando la maduracién sexual y dimor-
fismo sexual que se inicié en el periodo
prenatal y en la vida postnatal temprana.

Duracion de la pubertad

La duracién de la pubertad (zempo)
es, al igual que el momento de su inicio,
muy variable, y se considera finalizada
cuando se ha alcanzado la talla adulta, la
maduracién sexual completa y la capa-
cidad reproductora, lo cual suele ocurrir
una media de 4-5 afios después de su
inicio; sin embargo, clinicamente suelen
utilizarse unos criterios diferentes y no
muy acordes con el propio concepto de
finalizacién de pubertad.

En las nifias, suele utilizarse como
marcador de finalizacién puberal el ini-
cio de las menstruaciones, aunque, en
la mayoria de los casos, en el momento
de la menarquia, ni se ha completado el
desarrollo puberal (estadio IV de Tan-
ner), ni se ha finalizado el crecimiento,
ni se ha alcanzado plenamente la fertili-
dad; ya que, el porcentaje de ciclos ano-
vulatorios durante los 2 primeros afios
postmenarquias es muy alto. El inter-
valo desde el inicio de la pubertad a la
menarquia es solo 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 mds temprano tardan algo mds
en tener la menarquia que las nifias que
maduran mis tardiamente.

En los varones, la finalizacién de
la pubertad es atun mds difusa que
en las nifias o, al menos, no tiene un
marcador clinico tan claro, como lo es
la menarquia. 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
de su inicio. No obstante, el criterio
es poco fiable, dada la variabilidad
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
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momento, habitualmente, tampoco se
ha finalizado el crecimiento ni se han
desarrollado completamente los carac-
teres sexuales secundarios.
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Historia clinica

Lactante de 14 meses que presenta vémitos intermi-
tentes, alimentarios, desde hace 10 dias asociados a depo-
siciones liquidas. Diagnosticado de gastroenteritis aguda
hace cuatro dias en el Servicio de Urgencias de su hospital
de referencia. Consulta en su centro de Atencién Prima-
ria por persistencia de los sintomas y aparicién de fiebre
(hasta 40°C) con hiporexia, intolerancia oral y tos durante
los dltimos 5 dias. Los padres refieren que hace unos dias
introdujeron frutos secos en trozos pequefios en la alimen-
tacién de su hijo.

Antecedentes familiares: padres de origen marroqui sin
viajes recientes a su pais.

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 232.e1-232.e7

Antecedentes personales: ingreso por bronquiolitis aguda
moderada (VRS negativo) hace 2 meses. Calendario vacunal
al dia.

En la exploracién fisica, se evidencia regular estado gene-
ral, una saturacién de oxigeno de 91-92%, polipneico 38 rpm
con quejido, tiraje subcostal y supraesternal, y aleteo nasal.
En la auscultacién pulmonar, se objetiva hipofonesis en base
pulmonar izquierda con algin crepitante aislado. Resto de la
exploracién fisica normal.

Se realiza una analitica sanguinea, donde se objetiva:
hemoglobina: 9,7 g/dl; hematocrito: 31,5%; leucocitos: 18.000/pl
(neutrofilos: 58,6%, linfocitos: 28,7%); plaquetas: 397.000.
Procalcitonina: 0,42 ng/ml; y PCR: 6 mg/dl.

PEDIATRIA INTEGRAL 232.el


http://www.sepeap.org/

EL RINCON DEL RESIDENTE

Figura 1.

Se solicita radiografia (Rx) AP de térax desde Atencién
Primaria (Fig. 1) y, tras valoracién por el radiélogo de guardia
y ante la imagen en hemitérax izquierdo, se decide realizar
ecografia tordcica como prueba complementaria para descartar
la presencia de derrame pleural (Fig. 2).

¢Cuil es el diagnéstico?

a. Hemitérax hiperlucente con colapso pulmonar, debido a
neumotdrax en 16bulo superior izquierdo.

recision+ Pure+

Figura 2.

. Opacidad del hemitérax izquierdo con pérdida de volumen,

retraccién mediastinica ipsilateral sugestiva de atelectasia
por obstruccién de la via aérea.

. Hiperdensidad en mediastino anterior por una masa

mediastinica.

. Aumento de densidad en base pulmonar izquierda, que

borra diafragma en relacién con derrame pleural.

. Consolidacién en base pulmonar izquierda, en relacién

con neumonia.

), Cuestionario de Acreditacion

- “ 4

—_g

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Respuesta correcta

b. Opacidad del hemitérax izquierdo con pérdida de volumen,
retraccién mediastinica ipsilateral sugestivo de atelectasia
por obstruccién de la via aérea.

Comentario

La radiografia tordcica evalia la presencia de signos suges-
tivos de atelectasia (desplazamiento de cisuras interlobares, del
hilio y mediastino, pérdida de aireacién y elevacién diafrag-
mitica) y el tamafio de esta(-2). Los nifios son més susceptibles
de presentar atelectasias, por tener vias respiratorias de menor
calibre y debilidad de la pared torécica.

El neumotdrax se identifica como una separacién de hojas
pleurales llenas de gas con ausencia de vasos®. El neumo-
térax a tensién apareceria como un hemitérax hiperlucente
aumentado de tamafio.

Las masas mediastinicas suelen tener un crecimiento con
forma convexa hacia los pulmones con buena definicién en
sus limites y, en ocasiones, asocian anomalias en costillas y
columna vertebral®).

El derrame pleural aparece como un aumento de densidad
agua, sin broncograma aéreo y con ocupacién de senos cos-
tofrénicos. En bipedestacién, se puede apreciar una imagen
de menisco. La ecografia es ms precisa para detectarlos®).

La consolidacién neumdnica no suele tener pérdida sig-
nificativa de volumen ni hiperinsuflacién compensadora. La
posicién del diafragma es normal o descendida con bronco-
grama aéreo(d).

Discusién

La aspiracién de cuerpo extrafio es frecuente en la edad
pedidtrica, pudiendo tener graves consecuencias. Suele afectar
a menores de 5 afios (entre los 12 y 36 meses). A esta edad
los nifios son mds susceptibles de broncoaspiracién por la
ausencia de una denticién adecuada y por la inmadurez en la
coordinacién de la degluciéon®.

Los cuerpos extrafios responsables de la mayoria de los
casos son los frutos secos (cacahuete y semilla de girasol)
y suelen localizarse en el bronquio principal derecho®). El
grado de obstruccién de la via aérea determina la clinica,
pudiendo constituir una situacién de emergencia si hay obs-
truccion completa o complicaciones posteriores como: neu-

EL RINCON DEL RESIDENTE

monia, bronquiectasias o atelectasias, en caso de obstruccién
parcial. El antecedente de un episodio de atragantamiento
(hasta un 20% no lo refieren) junto con la clinica respiratoria
y la radiogratia, nos deberia hacer sospechar esta entidad
y evitar el retraso diagndstico, siendo imprescindible una
anamnesis detallada®).

La broncoscopia se indica para evaluar la via aérea de
pacientes con sospecha de aspiracién de cuerpo extrafio. El
broncoscopio flexible permite explorar los bronquios segmen-
tarios y subsegmentarios, dado su mayor alcance periférico®);
mientras que, el broncoscopio rigido tiene un alcance limitado
y se utiliza para procedimientos terapéuticos (extraccién de
cuerpos extrafios en nifios).

En nuestro caso, se derivé al centro hospitalario dénde
se extrajeron mediante fibrobroncoscopia tres fragmentos
de cacahuete, confirmando el diagnéstico de sospecha. Se
instauré antibioterapia oral con amoxicilina-clavuldnico a
80 mg/kg/dia durante 7 dias con resolucién clinica y radio-
légica posterior.

Palabras clave

Atelectasia pulmonar; Neumonia aspirativa; Broncos-
copia; Cuerpo extrafio; Pulmonary atelectasis; Aspiration
pneumonia; Bronchoscopy; Foreign body.
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Historia clinica

Lactante de 5 meses de raza asidtica que consulta por
una lesién en la lengua de un mes de evolucién, que no ha
mejorado tras tratamiento con nistatina tépica ni miconazol
tépico.

No asocia irritabilidad, ni alteracién o dificultad para
la alimentacién. Afebril, sin otra sintomatologia acom-
pafiante.

Como antecedentes personales, destaca una prematuridad
de 26+3 semanas que precis6 ingreso en neonatologia durante
3 meses, con un ductus arterioso persistente intervenido qui-
rirgicamente y una sepsis por estafilococo epidermidis. Sin
otros antecedentes de interés.

En la exploracién fisica, se objetiva lesién a nivel del dorso
de la lengua de coloracién verdosa-negruzca, con hipertro-
fia de papilas, que no se desprende con el raspado (Fig. 1).

:Cudl es el diagnéstico?
a. Candidiasis oral no tratada correctamente.

b. Lengua vellosa negra.

c. Leucoplasia oral vellosa. i -
Figura 1. Lesién verdosa-negruzca de aspecto velloso

d. Es una variante de la normalidad. a nivel del dorso de la lengua, que no se desprende al

e. Aumento de melanocitos a nivel de la lengua. raspado, en lactante de 5 meses.

*@p Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
tnico 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”.
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Respuesta correcta

b. Lengua vellosa negra.

Comentario

Por las caracteristicas de la lesién se trata de una lengua
vellosa negra. Esta es una entidad benigna y autolimitada,
poco frecuente en la edad pedidtrica, caracterizada por la
decoloracién del dorso de la lengua, debido a una desca-
macién inefectiva de las papilas filiformes linguales. Esto
da lugar a papilas hipertréficas con acimulo de queratina,
otorgdndole un aspecto velloso. La coloracién puede variar
entre negra, marrén-verde, amarilla, naranja u otras colo-
raciones, lo que se atribuye a la proliferacién de bacterias
cromégenas(®.

Se asocia con ciertos factores precipitantes (que se dan
fundamentalmente en la edad adulta), destacando: el con-
sumo de tabaco, el consumo excesivo de café o té negro, la
pobre higiene oral, la xerostomia y el empleo de antibidticos
tépicos y sistémicos. Su etiologia aiin no es conocida, pero
se cree que es debida a una alteracién de la flora oral junto
con determinadas condiciones anatémicas, as{ como factores
ambientales®).

El diagnéstico diferencial incluye: la pigmentacién simple
de la lengua (sin hipertrofia papilar ni hiperqueratosis), la
lengua negra por actimulo de melanocitos (entidad rara, que
suele aparecer en pacientes de raza negra con hiperpigmenta-
cién parcheada de la lengua), muguet (infeccién por cindida,
frecuente en la infancia, consistente en placas blanquecinas
que se desprenden con el raspado) y la leucoplasia oral vellosa
(generalmente en pacientes seropositivos para el virus de la
inmunodeficiencia humana, consistente en placa blanquecina
a nivel de la zona dorsal y ventral de la lengua, asi como en
mucosa oral)24),

EL RINCON DEL RESIDENTE

Esta condicién es generalmente asintomdtica y el diag-
nostico es clinico. En algunas ocasiones, si se acompaiia de
clinica infecciosa, se solicitan cultivos para descartar una
posible sobreinfeccién bacteriana o fungica®.

Aunque suele resolverse espontineamente, se recomienda
evitar los factores desencadenantes, asi como mantener una
correcta higiene oral. El tratamiento consiste en el cepillado
o raspado suave del drea de la lengua con un cepillo blando,
de 2 a 3 veces al dia, para que se produzca la descamacién
de las papilas hiperqueratosicas®). En algunas ocasiones, se
requiere el uso de queratoliticos y el empleo de antibiéticos
y/o antifingicos en caso de sobreinfeccién.

En nuestro caso, se tranquilizé a los familiares y se reco-
mendé higiene diaria de la cavidad oral con un cepillo dental
de puas suave. La lesién fue mejorando de forma progresiva,
hasta su desaparicién en 15 dias.

Palabras clave

Lengua vellosa; Lengua negra; Nistatina; Miconazol;
Hairy tongue; Black tongue; Nystating Miconazole.
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En la era de la globalizacidn, con la facilidad para
viajar a otros paises, conocer nuevas culturas y
distintas situaciones socio-sanitarias, nace esta
seccion con el objetivo de dar a conocer las
experiencias de residentes de Pediatria, que han
salido del pais para ampliar sus conocimientos
médicos en un contexto diferente al nuestro.
Una herramienta de ayuda para todos aquellos
que se planteen realizar algo similar.

Informacién del rotante

+ Nombre: Laura Morldn Herrador.

« Email: lauramorlan@gmail.com

« Hospital de Origen: Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza).
« Subespecialidad pedidtrica (si aplicable): Gastroenterologia.

« Afio de residencia en el que se realizo la rotacion externa: 3.

« Duracion de la rotacion externa: 2 meses.

Cuestionario

1. ;Doénde has realizado tu rotacion?

:Por qué elegiste ese hospital?

He realizado mi rotacion en Kamuzu Central Hospital (Malawi). Es
una rotacion opcional dentro del programa de formacion de residentes
de Pediatria del hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, y ese
es el hospital de destino, no hay otra opcion.

2. ;Como conseguiste la rotacion?

¢{Qué documentos o tramites tuviste que realizar?

Es una rotacion opcional dentro del programa de formacion de resi-
dentes de Pediatrfa durante el tercer afio de residencia.

Rellenar solicitud de rotacion externa, contactar con consulado
en destino para informar de nuestra estancia y rellenar documentos
respecto a nuestros datos de origen y especialidad para el hospital
de destino.

3. Una vez iniciada la actividad asistencial,

ccual fue tu grado de participacion?

El grado de participacion fue total de todo el equipo. Llegdbamos al
hospital a las 8 de la mafiana y saliamos a las 5. A partir de la tercera
semana, haciamos equipos de dos personas que se quedaban hasta
las 8-9 de la noche cada dia entre semana para asf cubrir la asistencia
médica la mayor cantidad de horas posibles. Los fines de semana
estabamos hasta las 4-5 de la tarde.

4. ;Se fijaron unos objetivos docentes preestablecidos
antes de tu llegada? ;Se realiz6 una evaluacion de tu
labor al final de la rotacion?

Se fijaron objetivos en cuanto al sitio donde realizariamos nuestra
actividad asistencial, nivel de implicacidn y horario de trabajo. Objetivos
en cuanto a procedimientos en concreto o téenicas, dado que depende
de la actividad del hospital y de los medios de los que se dispongan
en ese momento.

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 232.e7

Con el fonendo enla mochila

Una vez pasados los dos meses de estancia alli, nos reunimos todo
el equipo junto con la persona encargada de coordinar la rotacion desde
Zaragoza, para evaluar en conjunto toda nuestra estancia y contar nues-
tras impresiones.

5. Resume brevemente los conocimientos/habilidades
adquiridas:

Manejo y conocimiento de enfermedades infecciosas diferentes a
las més comunes en Espafia.

Manejo de patologia infecto-contagiosa y neuroldgica diferente al
manejo en Espafia, dada la reducida capacidad de medios de los que
se dispone en Malawi.

Conocimiento de primera mano de otra realidad social completa-
mente diferente de la que vivimos en Espafia.

6. ;Cambiarias algo relacionado con tu rotacion?
En caso afirmativo, ;qué cambiarias?
Pondria una duracion de 3 meses.

7. Puntia del 1 al 10 (equivaliendo 1 a una puntuacién
muy mala y 10 a una puntuacién muy buena):

+ Ensefianza: 8.

« Supervision: 6.

« Grado de aprendizaje: 9.

« Puntuacion global: 9.

8. ¢Esta rotacion ha cambiado tu practica médica?

:Ves posible aplicar dichos conocimientos de regreso

en tu hospital o en tu futura practica profesional?

No ha cambiado mi practica médica diaria, puesto que se realiza una
actividad asistencial en unas condiciones que en Espafia son impensa-
bles, ya que disponemos de medios para poder afrontarlas.

Sin embargo, sf que es (til respecto a enfermedades que en Espafia
se ven muy poco frecuentemente (fiebre tifoidea, hidrocefalias graves,
malarias cerebrales) y se adquiere un manejo tratando este tipo de
enfermedades que, en otras circunstancias, no se adquiere.

9. ;Pudiste implicarte en alguna actividad mas alla
de la asistencia (docencia, sesiones clinicas,
investigacion...)? En caso afirmativo,
ipuedes explicarnos qué tipo de actividad?

No.
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The Corner

23. Diabetic ketoacidosis in the ED

Resident: Hi Dr. Shepherd, I'm seeing a 10-year-old child
with trouble breathing. He has already received 3 salbutamol
nebulisations and intravenous corticoid. His lungs are clear
and his oxygen saturation is 98%, but he still has intercostal
retractions. Could you take a look at him please?

Attending: Sure Alice, but first tell me a bit more about him.

Resident: Well, Tom has had a cold for the last three days
and he started with breathing difficulty this morning. He
hasn't had fever or any other symptoms. His mother denies
previous similar episodes or other illnesses.

Attending: OK, let's take a look at him.

Dr. Shepherd takes a look at the patient and presents himself
to his mother.

Attending: Good afternoon, I'm Dr. Shepherd, attending
physician. My colleague has told me that Tom has had a cold
for the last three days and started with trouble breathing this
morning. | would like to ask you some questions. Have you
noticed if Tom has been more tired lately or if he has lost
weight?

Mother: Good afternoon Dr., I'm Jane. Actually yes, Tom has
been feeling tired for the past two weeks, but he has been
very busy at school. Also, | believe he may have lost some
weight, although | didn't think it was important, since he's
been eating quite a lot.

Attending: Does it also seem like he has been drinking or
peeing more than usual?

Mother: Yes, although | thought it was due to the recent
warm weather.

Attending: Alice, with this new information, would you do
anything different?

Resident: Yes, | think we should measure his blood glucose
level, as it looks like a diabetes onset.

A nurse performs a blood glucose test.

Resident: Dr. Shepherd, Tom’s blood glucose is 287 mg/dl.
| think this confirms the diagnosis. I'll have him monitored
right away. I'll order a ketones in blood test and a blood

gas test to see if he has ketoacidosis, and I'll also order a
complete blood test with a diabetes autoantibody panel and
glycated haemoglobin. I'll also make sure that he gets a
volume expansion with normal saline right away.

Attending: Great, get back to me with the lab results.

Resident: Dr. Shepherd, we have the first results back:
ketones of 4 mmol/L, pH of 7.20, bicarbonate of 10 mmol/L,

M. Sinchez Martin®,
M. Gémez de Pablos Romero™*

*Residente de Pediatria del Hospital Universitario La Paz.
**Residente de Pediatria del Hospital Universitario de Méstoles.

BE of -15, sodium of 132, potassium of 3.5, chloride of
96 and anion gap of 29.5 mEq/L. Clearly it's a diabetic

ketoacidosis. The patient is now receiving IV fluids and
| have started an IV insulin infusion. His vital signs are

normal.

Attending: Alright. With those results, can you think of any
reason why he may appear to have shortness of breath?

Resident: Yes, | think he may have Kussmaul breathing,
which represents the respiratory compensation for metabolic
acidosis.

Attending: That's right. So what will you do when you get
the rest of the lab results?

Resident: 'l adjust the IV fluids, correct any electrolyte
disturbances and monitor his blood sugar and the resolution
of ketosis and acidosis. He'll have to be admitted into

the hospital to continue treatment and receive diabetes
education.

Attending: Very well. Make sure his mother understands all
the information.

KEY WORDS

Diabetic ketoacidosis: cetoacidosis diabética.

Trouble breathing/ breathing difficulty/ shortness of breath:
dificultad respiratoria.

Lungs are clear (clear lungs): pulmones limpios, sin ruidos
patoldgicos a la auscultacion.

Blood glucose level: glucemia.

Diabetes onset: debut diabético.

Blood glucose test: test de glucemia.
Ketones in blood test: test de cetonemia.
Blood gas test: gasometria sanguinea.

Diabetes autoantibody panel: panel de autoanticuerpos
de diabetes.

Glycated haemoglobin: hemoglobina glicosilada.
Volume expansion: expansion de volumen.

Normal saline: suero salino fisioldgico.

[Vinsulin infusion: perfusion intravenosa de insulina.
Kussmaul breathing: respiracion de Kussmaul.
Electrolyte disturbances: alteraciones electroliticas.
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Trastorno de evitacion y restriccion

de la ingestion de alimentos en Pediatria:
un diagnostico novedoso para una
entidad frecuente en la practica clinica

Y. Suspes Cruz®, S. Orejarena Serrano™

*Pediatra. Departamento de Pediatria. Facultad de Ciencias de la Salud. Grupo de investigacion PAIDOS. Univ. Industrial de Santander.
**Psiquiatra Infantil. Departamento de Pediatria. Facultad de ciencias de la Salud. Universidad Industrial de Santander (Bucaramanga-
Colombia). Grupo de Investigaciéon en Neurociencias Basicas y Aplicadas. Universidad Catélica Luis Amigé (Medellin-Colombia)

Resumen

Introduccion: el rechazo a los alimentos es el sintoma principal de los trastornos de la alimentacién en
menores de 12 afios, quienes frecuentemente eran considerados inapetentes y diagnosticados con neofobia
alimentaria, trastorno de la ingestién alimentaria de la infancia o trastorno de la conducta alimentaria no
especificada. Este trastorno en la actual clasificacion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los trastornos
Mentales (DSM-5), recibe el nombre de trastorno de evitacién y restriccién de la ingestién de alimentos
(TERIA), el cual puede presentarse en nifios pequefios y persistir hasta la edad adulta. Metodologia: revision
de articulos relevantes publicados en los Gltimos veinte afilos que abordan los trastornos restrictivos de la
alimentacion y, especificamente, aquellos que abordaron el tema del TERIA. Las palabras clave utilizadas
para la busqueda en las bases de PubMed y ScienceDirect incluyeron: trastornos de la alimentacién, neofobia
alimentaria, nifios y nifiez. Resultados y discusion: el trastorno de evitacion y restriccion de la ingestién de
alimentos tiene un patrén alimentario maladaptativo, cuyo principal sintoma impacta significativamente en
la salud del nifio, debido a complicaciones como pérdida de peso, compromiso del crecimiento, deficiencias
nutricionales, asi como dependencia de soporte nutricional o alimentacién enteral. Tiene su pico maximo

de aparicién entre los 2 y 6 afios, por lo que muchos pacientes cursan con el trastorno desde la infancia,
pero son diagnosticados tardia o erréneamente, lo que hace fundamental que el clinico tenga claridad
acerca de los criterios y diagnésticos diferenciales. Conclusiones: el DSM-5 realiza importantes cambios

en la definicion de los trastornos de la alimentacion e introduce en el trastorno de la evitacién/restriccion

de los alimentos. Este trastorno es de particular interés para el pediatra y el psiquiatra infantil en el ambito
ambulatorio y hospitalario. La utilidad clinica del presente articulo se basa en la sintesis y revisiéon de los
criterios diagnoésticos, diagnésticos diferenciales, prondstico, intervenciones de tratamiento y seguimiento de
estos pacientes. El abordaje debera ser interdisciplinario e incluye la participacién de: cuidadores, pediatra,
psiquiatra y nutricionista.

Palabras clave: Trastornos de la alimentacién; Nifiez; Adolescentes.
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Abstract

Background: food rejection is the main symptom of eating disorders in children under 12 years of age,

who were frequently referred to as lacking appetite and diagnosed with eating neophobia, childhood food
intake disorder or unspecified eating behavior disorder. This disorder is defined in the current classification
of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) as avoidant restrictive food intake
disorder (ARFID), which can occur in young children and persist into adulthood. Methods: review of articles
published in the last twenty years about restrictive eating disorders and specifically those that addressed
ARFID. Keywords on PubMed and ScienceDirect included eating disorders, food neophobia, children and/or
childhood. Findings and discussion: the disorder of avoidance and restriction of food intake is represented
by a maladaptive eating pattern, which significantly impacts patients’ health due to complications including
weight loss, growth retardation, nutritional deficiencies, and dependence on nutritional support or enteral
feeding. Its incidence rises between 2 and 6 years-old; therefore, most patients exhibit symptoms since
childhood but are diagnosed late or erroneously. Consequently, clinicians should be aware of its criteria

and differential diagnoses. Conclusions: DSM-5 proposes important changes on the definition of eating
disorders and introduces the disorder of avoidance/restriction of food. This disorder is of particular interest
to pediatricians and child psychiatrists at the outpatient and inpatient setting. The relevance of this article
relies on its synthesis and description of the diagnostic criteria, differential diagnoses, prognosis, treatment
interventions and follow-up schemes of these patients. The approach should be multidisciplinary and
includes the assistance of caregivers, pediatricians, child psychiatrists and nutritionist.

Key words: Eating disorders; Childhood; Teenagers.

Introduccion

os trastornos relacionados con
L la ingesta de alimentos y habitos

alimentarios en nifios menores de
12 afios tienen, como sintoma principal,
el rechazo por los alimentos. En este
grupo encontramos a los nifios comun-
mente denominados “inapetentes” o
“quisquillosos con las comidas”, quienes
en el dmbito clinico se diagnosticaban
como neofobia alimentaria, trastorno
de la ingestién alimentaria de la infancia
o trastorno de la conducta alimentaria
no especificado2. En la actual clasi-
ficacién del Manual Estadistico de los
trastornos Mentales (DSM-5)®), estos
trastornos adquieren el nombre de
trastorno de evitacién y restriccién de
la ingestion de alimentos (TERIA)®).
Este diagnéstico, al igual que la picay
el trastorno por rumiacién, forma parte
ahora del capitulo de los trastornos de
conducta alimentaria y no de los tras-
tornos habitualmente diagnosticados
en la infancia, con la intencién de que
el clinico tenga en cuenta que, aunque
los sintomas de esta enfermedad son
frecuentemente observados en nifios
pequefios, pueden persistir en la infancia
tardfa, adolescencia y edad adulta®). Asi
mismo, el inicio de los sintomas puede
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incluso presentarse en nifios mayores,
adolescentes(® o en el adulto mayor,
donde se puede asociar a desnutricién
en esa etapa de la vida®).

El pediatra debe considerar este
diagnéstico en el grupo de nifios que
estdn en riesgo de desnutricién o con
desnutricién, sin una enfermedad que
justifique dicho estado.

Definicion

Se refiere a un patrén alimentario
maladaptativo, que resulta en una reper-
cusi6n significativa de la salud con: pér-
dida de peso, alteracién del crecimiento
y déficit nutricional, en consecuencia,
con dependencia de alimentacién
enteral o soporte nutricional®). En este
diagnéstico, estdn incluidos ahora los
pacientes antes diagnosticados con tras-
torno de la alimentacion de la primera
infancia y también los pacientes con
neofobia alimentaria; estos Gltimos se
diferenciaban porque el sintoma central
es el temor a probar alimentos descono-
cidos, llevando a una falta de variedad
dietética con ansiedad evidente, una
actitud defensiva especifica frente a los
nuevos alimentos y comportamiento
problemitico durante las comidas, lo

que puede asociarse con evitacién de
situaciones sociales relacionadas con la
alimentacién, como negacién de ir al
colegio o al trabajo®).

Epidemiologia

Los trastornos de la alimentacién,
clinicamente significativos, tienen un
rango de prevalencia entre el 5 y el
25% en nifios y jovenes10 y, de estos,
entre el 12 y 14% corresponden a casos
de TERIA(D, aunque algunos centros
especializados han reportado que hasta
el 41% de los pacientes con trastornos
de la conducta alimentaria (TCA)
correspondian a casos de TERTA®.
Asi mismo, en un programa de Hospi-
tal de Dia para TCA, la tasa fue hasta
del 22,5%012). La prevalencia en algunas
poblaciones es similar a la encontrada
para anorexia nerviosa (AN) y mayor
que la de bulimia nerviosa (BN)®.

En poblacién general, la prevalen-
cia puntual encontrada en nifios esco-
larizados de 8 a 13 afios es de 3,2%(13),
Mascola y cols., hallaron que el 39% de
los nifios de cualquier edad son consi-
derados por sus padres como quisqui-
llosos para comer en algin momento de
la infancia y se observa que la mayoria



mejoran antes de los 6 afios, quedando
solamente un 3% de los pacientes con
sintomas después de esta edad®). En
mayores de 15 afios, se encontré una
prevalencia del 0,3%(15) y en un estudio
retrospectivo en pacientes seguidos por
gastroenterologia, con edades entre 8 y
18 afios, se encontré que 1,5% de los
pacientes tenfan criterios de TERIA,
y un 2,4% adicional, también tenian
retrospectivamente caracteristicas, pero
su diagnéstico no podia ser confirmado
o rechazado por falta de informacién(0).

En relacién con AN y BN, se
ha observado que los pacientes con
TERIA son mis jévenes (gran nimero
de pacientes tienen menos de 12 afios)
y hay mayor proporcién de varones que
en los otros trastornos de conducta ali-
mentaria®), encontrandose en algunos
estudios, porcentajes de varones hasta
del 20,6% s 8,7%(16), presentando ade-
mds, con mayor frecuencia: trastornos
comorbidos psiquidtricos (principal-
mente de tipo ansioso) o médicos y
mayor duracién de los sintomas(1,16).
En las poblaciones de adolescentes y
adultos, se mantiene el patrén de mayor
proporcién de varones con respecto a
los otros trastornos de conducta ali-
mentaria(1%),

Diagnostico

Su principal caracteristica diagnds-
tica es la evitacién o restriccién en la
ingesta de alimentos que, en el DSM-5,
se especifica mejor en el apartado A 'y
debe asociarse a, al menos, una de cua-
tro condiciones: pérdida de peso signi-
ficativa (o fracaso para alcanzar el peso
o crecimiento esperado para la edad);
deficiencias nutritivas significativas;
dependencia de la alimentacién enteral
o de suplementos nutritivos por via oral;
y afectaciones importantes en el émbito
psicosocial (Tabla I).

El diagnéstico se realiza exclusiva-
mente en los casos de nifios con difi-
cultades de ganancia de peso o creci-
miento, o si el adolescente no satisface
sus necesidades nutricionales y estas
tienen como consecuencia una pérdida
de peso significativa. También, se rea-
liza cuando se presentan: deficiencias
nutricionales, dependencia de suple-
mentos nutricionales o si los sintomas
interfieren significativamente con su
funcionamiento psicosocial18:19),

En algunos casos, puede ser reque-
rida la observacién directa de la expo-
sicién del nifio a alimentos familiares y
no familiares con caracteristicas organo-
lépticas variadas, ademds de determinar
la falta de interés o preferencia por cada
uno de ellos y, al mismo tiempo, evaluar
las interacciones entre el nifio y el padre
o cuidador(8),

Caracteristicas clinicas

Este trastorno tiene su punto
miximo entre los 2 y 6 afios de vida, con
reduccién gradual de los sintomas en el
tiempo, de tal manera que son pocos
los afectados en los primeros afios de
la edad adulta. Los patrones de presen-
tacién clinica son variados, pudiendo
encontrarse pacientes con sensibilidad
a las caracteristicas sensoriales de algu-
nos alimentos, entre los que frecuente-
mente se encuentran: verduras, frutas,
carne, leche y queso; otro grupo de
pacientes puede presentar restriccién
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en la cantidad de alimentos que come,
por poco apetito o pobre interés en la
comida. Un tercer grupo de pacientes
puede dejar de comer algunos alimentos
o dejar de comer totalmente después de
una experiencia traumdtica alimentaria,
como: asfixia, vémito y otros sintomas
gastrointestinales. También se pueden
presentar pacientes con sintomas de los
tres grupos anteriores, los cuales tienen
peor pronéstico?. El conocimiento
del trastorno por parte del personal de
salud es limitado, lo que da lugar a que
los pacientes se queden sin diagndstico
o tengan un diagndstico erréneo por
muchos afios(20),

Asi pues, muchos pacientes pueden
cursar con el trastorno desde la infan-
cia, pero solo son diagnosticados en
la adolescencia, ya que muchas veces
se considera apropiado el crecimiento
de un nifio en los percentiles de limite
inferior para el peso y la talla, pero una
vez llegada la adolescencia, los proble-
mas de su comer restrictivo y selectivo

Tabla I. Criterios DSM-5 del Trastorno de evitacién/restriccion de la ingesta

de alimentos

Criterios diagndsticos

A. Trastorno de la conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos (p. €j.,
falta de interés aparente por comer o alimentarse; evitacion a causa de las
caracteristicas organolépticas de los alimentos; preocupacién acerca de las
consecuencias repulsivas de la accién de comer) que se pone de manifiesto por
el fracaso persistente para cumplir las adecuadas necesidades nutritivas y/o
energéticas, asociado a uno (o mas) de los hechos siguientes:

1. Pérdida de peso significativa (o fracaso para alcanzar el aumento de peso
esperado o crecimiento escaso en los nifios)

2. Deficiencia nutritiva significativa

3. Dependencia de la alimentacién enteral o de suplementos nutritivos por via

oral

4. Interferencia importante en el funcionamiento psicosocial

B. El trastorno no se explica mejor por la falta de alimentos disponibles o por una
practica asociada culturalmente aceptada

C. El trastorno de la conducta alimentaria no se produce exclusivamente en
el curso de la anorexia nerviosa o la bulimia nerviosa, y no hay pruebas de
un trastorno en la forma en que uno mismo experimenta el propio peso o la

constitucion

D. El trastorno de la conducta alimentaria no se puede atribuir a una afeccién
médica concurrente o no se explica mejor por otro trastorno mental. Cuando el
trastorno de la conducta alimentaria se produce en el contexto de otra afeccion
o trastorno, la gravedad del trastorno alimentario excede la que suele asociarse
a la afeccion o trastorno y justifica la atencién clinica adicional

Especificar si:

En remisién: después de haberse cumplido con anterioridad todos los criterios para
los trastornos de la conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos, los criterios
no se han cumplido durante un periodo continuado

PEDIATRIA INTEGRAL 234.e3



DE INTERES ESPECIAL

se acentdan o no son suficientes para
mantenetlos en su curva de crecimiento,
lo cual alerta al pediatra que es, en la
mayoria de los casos, a quien acuden
por primera vez(). Para otros nifios, el
primer contacto ocurre con: el terapeuta
ocupacional, dietista, gastroenterélogo,
psicélogo, psiquiatra o médico de salud
del adolescente0).

Los pacientes se caracterizan por
tener factores médicos y psiquidtricos
que afectan la ingesta nutricional, pero
sin alteracién de la percepcién de su
cuerpo o preocupacién por la imagen
corporal. Los nifios evitan los alimen-
tos, debido a que tienen poco apetito,
poco interés en las comidas o para evitar
sintomas como: nduseas, dolor, vémito
o por miedo a la asfixia, evadir gustos o
texturas diversas, o emociones estresan-
tes con las comidas, por lo que algunos
pacientes solo aceptan una determinada
marca de alimentos o son selectivos con
el lugar donde se debe comprar lo que
comen®).

En adultos, las caracteristicas cli-
nicas difieren, los adultos rechazan las
combinaciones de alimentos o que los
alimentos hayan sido tocados por otras
personas y, cuando son invitados por
otros, temen no poder encontrar ali-
mentos de su agrado. A esta edad reco-
nocen que sus hdbitos de alimentacién
no son saludables@Y).

Comparando muestras de adultos
con otros rangos de edad, se observa
mds asociacién con sintomas como
tristeza y ansiedad (83%), sensacion de
estar lleno, dolor abdominal o disten-
sién abdominal (42%) y, en menor pro-
porcién, temor a atragantarse (10,5%) en
comparacién a lo encontrado en nifios.
La evasién de gustos, olores o texturas
como causa del rechazo a comer, tam-
bién es poco frecuente en este grupo de
edad2).

La evaluacién clinica debe incluir
una anamnesis completa que incluya
encuesta alimentaria, datos sociodemo-
grificos, de funcién familiar, de seguri-
dad alimentaria y acceso a los servicios
de salud. Debe realizarse antropometria
completa, valoracién nutricional, estado
de hidratacién, examen neurolégico y
del neurodesarrollo3); igualmente, se
deben determinar condiciones médicas
que precisen tratamiento urgente (des-
hidratacién grave, desnutricién severa o
sospecha de maltrato) y la debida deri-
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vacién a otro nivel de atencién. Los exa-
menes complementarios se realizardn en
relacién a dichas condiciones.

Diagnostico diferencial

El primer diagnéstico diferencial que
el clinico debe considerar es el proceso
de desarrollo normal en el que el lac-
tante, con capacidad de desplazarse y
de expresar sus sentimientos, se niega a
recibir algunos alimentos como parte de
su proceso de individuacién, propio en
esta etapa de la vida. En esta etapa del
desarrollo, que generalmente comienza
alrededor de los dieciocho meses, los
nifios progresan a diferentes veloci-
dades. El rechazo inicial se convierte
en un rasgo que representa la apertura
subyacente a los nuevos alimentos, sin
asociarse especificamente con sintomas
de ansiedad ni cambios en la dindmica
familiar, ademds con la resolucién total
de los sintomas alrededor de los 6 afios.

Por otra parte, los pacientes con
TERIA se diferencian de los pacien-
tes con BN y AN, porque la pérdida
de peso, en los casos de TERIA, no se
debe a problemas en la percepcién de la
imagen corporal y el inicio del TERIA
es, en general, en la infancia temprana,
en contraste con lo observado en AN
y BN, donde el inicio se observa con
mis frecuencia en adolescentes y adultos
jovenes(8). En adultos, se ha observado
que, aunque los pacientes con TERIA
y AN tienen indices de masa corpo-
ral similares (IMC), los pacientes con
TERIA tienen menor indice de masa
corporal premérbido y el mdximo de
IMC durante la vida es mayor en los
pacientes con AN. Por otro lado, los
pacientes con TERIA no tienen episo-
dios de atracones ni conductas purga-
tivas(12.17:22), Por su parte, los pacientes
con TERIA desean aumentar de peso,
pero no logran ingerir los alimentos
necesarios para hacerlo.

Por ultimo, algunos pacientes con
TERIA evitan algunos tipos de ali-
mentos por temor a tener problemas de
salud (diabetes, problemas cardiacos o
de colesterol), por casos presentados por
otras personas o por el curriculo acadé-
mico que ensefia medidas de alimenta-
cién saludable; esto se debe diferenciar
de la evitacién de alimentos cal6ricos y
distorsién de la imagen corporal en los

casos de AN y BN(12),

En cuanto a otro tipo enfermedades,
se debe descartar: el hipertiroidismo, la
diabetes, la insuficiencia de glucocorti-
coides y enfermedades gastrointestina-
les, como la enfermedad inflamatoria
intestinal, la enfermedad celiaca y la
ulcera péptica; se deben descartar las
neoplasias y las infecciones crénicas
como la tuberculosis(8),

Comorbilidades

Los pacientes con TERIA pueden
presentar sintomas gastrointestinales
como: dolor abdominal, temor a vomi-
tar, quejas de sensacién de plenitud
gistrica y nduseas. Igualmente, se ha
encontrado que estos pacientes tienen
mds prevalencia de: alergias alimenta-
rias, enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico e intolerancias alimentarias, lo
que aumenta las prescripciones médicas
dietarias y la ansiedad familiar(t).

Desde el punto de vista ginecoldgico,
las pacientes tienen con frecuencia ame-
norrea y osteopenia6). Desde el punto
de vista cardiovascular, se ha encontrado
bradicardia y prolongacién del QT y se
han evidenciado carencias de vitaminas
A, E,B12, D yK, ademis de alteracio-
nes de los electrolitos, principalmente
hipokalemia. Dichas deficiencias se
pueden encontrar incluso en pacientes
con TERIA que no presentan bajo peso.
Algunos autores han encontrado casos
de alteraciones nutricionales ligadas al
exceso de consumo de alimentos con
niveles altos de mercurio (p. ¢j., atin)
en pacientes con regimenes alimenticios
muy selectivos@Y).

En cuanto a comorbilidades psi-
quidtricas, uno de los trastornos més
frecuentemente asociados son los tras-
tornos del espectro autista y, dada la
alta prevalencia de TERIA en este
grupo de pacientes, algunos autores
han propuesto que la presencia de sin-
tomas de TERIA severos deben hacer
sospechar al clinico la posibilidad de
que el paciente tenga un trastorno del
espectro autista@4). Otras comorbilida-
des incluyen la discapacidad intelectual
y el trastorno de déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH); situacién en
la que el TERIA complica el manejo
del TDAH, dado que los medicamen-
tos utilizados para tratarlo tienen,
como efecto indeseable frecuente, la
hiporexia().



Se ha encontrado igualmente, una
comorbilidad frecuente con el trastorno
obsesivo compulsivo y trastornos de
ansiedad (hasta en el 72%) y, en menor
proporcién, trastornos del estado de
4nimo(1,12),

Tratamiento

Las intervenciones tempranas se
recomiendan, debido a los riesgos que
conllevan para la salud, la vida social y
familiar de los pacientes los trastornos
de la alimentacién no tratados6). En
todos los casos, se debe realizar una eva-
luacién integral e iniciar un tratamiento
multidisciplinario del paciente, sin dejar
a un lado el apoyo al grupo familiar.

Las consideraciones en el tratamiento
se relacionan con: el efecto sobre el peso
y el crecimiento, el estado nutricional, la
afectacién de la vida social y la funcién
del individuo, lo que se traduce en un
enfoque nutricional y uno conductual.
No se dispone, en la actualidad, de
guias de manejo y las recomendaciones
existentes no pueden ser generalizadas
para todos los pacientes®.

El tratamiento debe individuali-
zarse sobre la premisa principal de la
dificultad para la alimentacién y los
factores que contribuyen al mante-
nimiento de la patologia; asi como el
manejo de los factores de resistencia
al tratamiento, los cuales pueden ser:
personales, familiares y culturales. Es
de sefialar que, en algunas culturas,
hay estigmatizacién y temor asociado
al diagnéstico de una enfermedad
mental y al uso de psicofdrmacos, por
lo que se puede observar resistencia al
tratamiento, siendo pertinente entonces
realizar intervenciones orientadas a la
aceptacion del diagndstico y adherencia
al tratamiento(®),

El grupo de trabajo debe contar
con: un profesional en salud mental,
un pediatra o internista (segun la edad
del paciente), un nutricionista, un psicé-
logo, un terapeuta familiar, un terapeuta
ocupacional y un fonoaudiélogo8:27); el
rol de cada integrante del grupo puede
variar segun el caso.

El tratamiento se debe orientar ini-
cialmente a la estabilizacién del peso
y al control de las alteraciones nutri-
cionales que pongan en riesgo la vida
del paciente, para lo que, en ocasiones,
se debe inicialmente administrar com-

plementos nutricionales, contar en lo
posible con programas intensivos diur-
nos y hospitalizacién para alimentacién
por sonda nasogdstrica o para nutricién
enteral, y se ha planteado también, en
algunos casos, la alimentacién por gas-
trostom{a(18:19),

Una vez estabilizado nutricional-
mente el paciente y resueltos los pro-
blemas médicos relevantes, se debe
ripidamente limitar el uso de la alimen-
tacién por sonda y los suplementos, ya
que estos pacientes pueden generar una
dependencia y disminucién del deseo de
comer alimentos sdlidos. Se debe vigi-
lar la adecuada nutricién e hidratacion,
para evitar la pérdida de peso eventual
en la transicién de la alimentacién con
sonda a la via oral auténoma, proceso
que debe apoyarse en un tratamiento
conductual intensivo(1%:28),

Se han planteado técnicas conduc-
tuales basadas en el paradigma de la
desensibilizacién sistemdtica (inicial-
mente, presentar mediante juego los
alimentos sin que se tenga la obligacién
de probarlos y aumentar los estimulos
sensitivos del alimento progresivamente)
y el condicionamiento operante, con
recompensas como hacer del momento
de la comida un momento agradable en
familia, alabanzas (recompensas verba-
les) y, en los nifios, aumento del tiempo
dedicado a otras actividades, si el
paciente ingiere adecuadamente sus ali-
mentos(1?). Se debe igualmente limitar
la ingestién de alimentos preferidos por
el paciente entre comidas y no aceptar
las exigencias recurrentes de tipo obse-
sivo de los pacientes4), conservando
los horarios de comida y los refrigerios,
ya que la restriccion de alguna comida
puede crear el hdbito de no comer y
pérdida de las sefiales de hambre. El
paciente puede presentar ansiedad anti-
cipatoria, al saber que se va a enfrentar
a multiples momentos de alimentacién
durante el dia y especificamente temor
al anticipar la siguiente comida, lo que
se debe manejar con apoyo emocional y
distraccién con temas diversos durante
y después de cada comida@®).

Los pacientes pueden requerir inter-
venciones fonoaudioldgicas orientadas
a: disminuir la hipersensibilidad tactil,
optimizar el rango de apertura y for-
taleza de la mordida, mejorar la mas-
ticacidn, la deglucién y la retencién de
alimentos(27.20),
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La terapia cognitiva conductual
(TCC) ha mostrado ser también eficaz
y se plantean, como objetivos de tera-
pia, la gestién de la ansiedad y limitar la
relacién exposicion-respuesta(1s).

Se han descrito tratamientos que
involucran terapia familiar orientada a
limitar la presién que la familia ejerce
en las comidas, ya que esta se ha aso-
ciado con sintomas de rechazo, menor
ingestién y menor peso corporal en la
infancia; en adolescentes universitarios
con patrones anormales de alimenta-
cién?), se plantea si la presién familiar
se asocia con el peor prondstico o si la
intensidad de los sintomas lleva a mayor
presién familiar(1%:30),

Del mismo modo, se han propuesto
intervenciones individuales orientadas a
reducir la ansiedad y la depresion mater-
nas, asi como terapias de grupo, que han
mostrado ser eficaces en la reduccion
de los sintomas maternos y en el patrén
alimentario de sus hijos1.

Respecto a los medicamentos, se
utilizardn los necesarios para tra-
tar los trastornos comérbidos, como
la ansiedad y trastornos del dnimo,
idealmente indicados por el psiquiatra
infantil. La ciproheptadina, un anti-
histaminico y antiserotoninérgico, ha
sido utilizado como estimulante del
apetito en nifios, posiblemente por su
accién en el nicleo ventromedial del
hipotdlamo y por su efecto sobre el
eje de la hormona del crecimiento y
el factor de crecimiento semejante a la
insulina. El uso de dicho medicamento
debe considerarse cuando las interven-
ciones psicoldgicas y nutricionales no
han sido eficaces(18:32), siendo la dosis
recomendada en Pediatria 0,25 mg/
kg/dia, dividida en 2 o 3 tomas al dia
y se debe administrar por intervalos
de una a tres semanas, momento en
el cual se requiere suspensién por un
periodo de 4 a 7 dias, antes del reinicio
si es necesario, dicha pausa tiene un
efecto positivo sobre el apetito, dado
que su uso continuo lo puede atenuar.
Los efectos indeseables mas frecuentes
son irritabilidad y somnolencia; para
disminuir su presentacidn, se reco-
mienda iniciar los primeros dias con
un cuarto de la dosis. La seguridad
de este medicamento en menores de
2 afios no ha sido evaluada. Su eficacia
aumenta si se acompafia de un manejo
multidisciplinario®2).
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Por otra parte, el uso de risperidona
en trastornos de conducta alimentaria,
en especial en casos de AN y TERIA,
es comunmente utilizada, aunque fal-
tan estudios que muestren el beneficio
estadistico y aiin no se conoce el meca-
nismo especifico por el cual la Rispe-
ridona logra aumentar el apetito en los
pacientes(25).

Prondstico

Dado el cambio reciente de la cla-
sificacidn diagndstica, se disponen de
pocos estudios prospectivos aptos para
evaluar el prondstico. Algunos autores
afirman que los adultos que consultan
por TERIA manifiestan que sus sinto-
mas se iniciaron en la infancia temprana
y persistieron hasta la edad adulta(20).
A pesar de esto, se ha encontrado que
muchos pacientes con TERIA abando-
nan el tratamiento durante el primer afio
de manejo, posiblemente por la utiliza-
cién errénea de protocolos para AN,

Se ha encontrado que los nifios con
TERIA pueden presentar otros trastor-
nos de la alimentacién en la adolescen-
cia 0 en la edad adulta®3) y requieren
mayor numero de hospitalizaciones por
alteraciones hidroelectroliticas (hasta
en el 23% de las hospitalizaciones por
TERIA). Con respecto a lo encontrado
en AN, requieren menos hospitalizacio-
nes por bradicardia o por prolongacién
del QT. Las hospitalizaciones suelen
ser prolongadas y requerir, en muchos
casos, alimentacién enteral y comple-
mentos nutricionales, para lograr con-
sumir las calorias necesarias; el riesgo
de requerir nuevas hospitalizaciones es
similar a lo encontrado en ANG4). Otros
estudios sefialan un peor prondstico que
los pacientes con AN y BN(0),

Por el contrario, en un estudio cli-
nico realizado en Japén con pacientes
entre 15 y 40 afios, se encontré que a
diferencia de lo encontrado en nifios, los
adolescentes y adultos con TERIA tie-
nen: menor duracién de la enfermedad,
menor psicopatologia, requieren menos
hospitalizaciones y menos nutricién
enteral que los pacientes con AN(2),

Prevencion

Se ha evidenciado que la exposicién
en la infancia a diferentes alimentos,
incluyendo vegetales, el ejemplo por
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parte de los padres en cuanto al con-
sumo adecuado de diversos alimentos,
el entrenamiento a padres en diversas
preparaciones rapidas de alimentos salu-
dables y la lactancia materna, son facto-
res que mejoran la cantidad y la variedad
de alimentos aceptados por los nifios©3).
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Representacion del nifio .
en la pintura espanola

Blasco de Granény el

dominio de la policromia

Pediatr Integral 2020; XXIV (4): 235.e1-235.e6

rafién es uno de los pintores de mds acusada persona-
G. lidad en el panorama pictérico bajomedieval aragonés.

Fue pintor del rey Juan II de Aragén, del arzobispo
don Dalmau de Mur y de la priora de Sijena dofia Beatriz
Cornel. También conocido como “Maestro de Lanaja”, se le
considera el méds completo representante de la pintura gética
aragonesa del segundo cuarto del siglo XV. Autor de retablos,
urnas funerarias y decoraciones varias.

Vida, obra y estilo

Blasco de Grafién nacié en Zaragoza hacia 1400 y murié
en 1459 en la misma ciudad. Hijo de Domingo de Graiién,
se cas6 con Pascuala de Agraz. Tras la muerte de Pascuala se
cas6 con Gracia de Tena. Con la primera esposa tuvo una
hija, de nombre Marquesa. Pascuala Agraz dej6 en herencia
importantes bienes; su familia tenia cierta categoria social, ya
que fue enterrada en el convento de San Francisco de Zara-
goza, donde estaban enterrados los hermanos del rey Pedro
1V, tempranamente fallecidos, junto a otros miembros de la
familia real.

El primer documento en el que aparece Blasco de Gra-
fién es de 1422, y se trata del documento en el que se reparte
la herencia de su padre Domingo, con lo que aparecen los
primeros datos sobre su familia: tiene dos hermanas, Maria
y Lucia y un tio materno llamado Guillén de Mediana. Los
apellidos que toman su denominacién de una poblacidn,
suelen corresponder a familias que abandonaron su lugar de
origen, en el que nacieron o vivieron, en busca de otro lugar
al que trasladaban su residencia. La familia Grafién aparece
afincada en Zaragoza a finales del siglo XIV.

Su dibujo, muy expresivo y la policromia rica y cuidada,
con abundante oro en nimbos, fondos y ropajes, son, sin duda,
las caracteristicas de su estilo. Posee una acusada individuali-
dad en la interpretacién de la iconografia religiosa, destacando
su aportacién al tema de la Virgen Maria como reina de los
cielos, derivado de los trecentistas toscanos que alcanzaron
en la primera mitad del siglo XV gran popularidad en los
estados de la Corona de Aragén. Este fue el tema central de
varios de los retablos que realizé.

235.el PEDIATRIA INTEGRAL

J. Fleta Zaragozano

Sociedad Espafola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Zaragoza

Fue fiel seguidor de Juan de Levi, pero introduce carac-
teristicas propias y cuenta con gran influencia de la Corte
Borgofiona, que se produce por el continuo contacto y tra-
siego de artistas y por el auge de la burguesia municipal.
En sus ultimas obras se manifiesta seguidor del naturalismo
tlamenco, que serd el Gltimo periodo de la pintura gética y que
daré paso a la pintura renacentista. Con notables referencias
al mundo de la miniatura y del tapiz contemporaneo, realizé
23 retablos documentados, mds otras obras no conservadas,
como la pintura de escudos y gualdrapas y diversos elementos
ornamentales para la Casa de la Diputacién del Reino.

En 1435, realizé el retablo para la cofradia de Santa Maria
de la Iluminacién de Zaragoza. Dos afios después, ejecutd un
retablo para el altar de Santiago en la iglesia de Santa Maria de
Epila (Zaragoza). Tuvo como ayudante, entre otros, a Pedro
Garcia de Benavarre, con quien realizé, posteriormente, unos
retablos para el monasterio de San Pedro de Siresa (Huesca).

En tiempos de la priora Beatriz Cornel (1427-1451), se
encargaron los retablos de las iglesias de Lanaja y Ontifiena,
que pertenecian al Monasterio de Santa Maria de Sijena
(Huesca) desde principios del siglo XII. En el incendio pro-
vocado en Lanaja durante la Guerra Civil, en 1936, arde todo
lo que habia de madera en este templo, y del retablo de Blasco
de Grafién solo se salvaron dos tablas: La Anunciacién a Santa
Anay La Epifania, trasladadas al Museo de Zaragoza después
de la Guerra Civil.

El retablo de Ontifiena también fue destruido en 1936. La
tabla central era de tematica y caracteristicas muy similares a la
de Lanaja: Maria Reina de los Cielos. Este modelo también se
repite, incluyendo algunas variantes, en las tablas centrales que
se conservan en el Museo Lazaro Galdiano (Virgen de Mosén
Esperandeu de Santa Fe)y en el Museo de Zaragoza (Virgen del
arzobispo Dalmau de Mur). Para la iglesia de San Salvador de
Ejea de los Caballeros (Zaragoza) contraté en 1440 el retablo
mayor que a su muerte dejé sin terminar, siendo concluido por
su sobrino Martin de Soria. Conservado iz sizu, no es ficil
determinar la parte que corresponde a cada uno.

En el momento de su muerte, su viuda, dofia Gracia de
Tena, junto con don Pedro Oriz, clérigo y rector de la iglesia
de Santa Cruz de Zaragoza, parroquia a la que pertenecia el



5 4 Figura 1.
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matrimonio Grafién por razones de vecindad, como ejecutores
de las ultimas voluntades del artista, se hicieron responsables
de dar terminacién a lo que el pintor habia dejado sin concluir.
Blasco de Grafién formé a una media docena de nuevos pinto-
res procedentes de distintas localidades aragonesas y de otros
lugares de la peninsula. Algunos, a su muerte, se pusieron al
frente de importantes talleres.

Los nifios representados en su obra

Los nifios representados son, sobre todo, dngeles alados,
el nifio Dios de diversas edades y adolescentes como acom-
pafnantes de comitivas, de presentaciones y como sirvientes.
Destacamos las siguientes obras.

Para la localidad de Lanaja (Huesca) pintd un retablo del
que actualmente solo se conservan algunas de sus tablas, una
de ellas representa La Epifania. En la obra aparecen los tres
Reyes Magos, la Virgen, San José y el nifio Jesus. Los tres
reyes, Melchor, Gaspar y Baltasar, todos ellos de tez blanca,
ofrecen al nifio sus regalos: oro, incienso y mirra. La Virgen
estd sentada y sobre su regazo estd su hijo recién nacido. San
José aparece en un segundo plano, a la derecha del cuadro y
estd parcialmente tapado por una empalizada. Como dato
anecddtico, debemos citar la desconfianza con la que San
José observa la escena desde detrds de la empalizada, situacién
descrita en los evangelios apdcrifos. El pintor no ha querido
que su figura destaque tanto como las otras.

El nifio representa una edad de un afio aproximadamente,
si nos atenemos a su aspecto fisico. Lleva pelo entrecortado
rodeado por una corona. Estd bendiciendo al rey Melchor
que estd arrodillado y cogiendo con su mano izquierda el
pie del nifio Jesus, que estd cubierto con un vestido de color
rojo intenso. Los detalles anatémicos no estin bien conse-
guidos, como puede apreciarse en los dedos y en la cara de
los personajes.

REPRESENTACION DEL NINO EN LA PINTURA ESPANOLA

La indumentaria de los Magos sigue la moda franco bor-
gofiona que triunfaba en Europa occidental entre las clases
nobles en el segundo cuarto del siglo XV. Los ricos sombreros
y los pafios coloristas contrastan con el escenario y la sencillez
de la Sagrada Familia. En un plano del fondo, no faltan la
mula y el buey. Destaca la gran riqueza de detalles con que
estd narrada la escena, casi de miniatura, asi como el uso de
un colorido de gran viveza, a base de gamas cilidas preferen-
temente. No obstante, se advierte algunas imperfecciones en
la representacién de la perspectiva, como en el caso del suelo
de la estancia.

La Epifania, celebrada el dia 6 de enero, como aconteci-
miento o manifestacién religiosa, ha sido representada mul-
titud de veces en el arte, habitualmente bajo la denominacién
Adoracidn de los Magos. Cuadros de Epifania o de Adoracion de
los Magos, tienen el Greco, Murillo y otros muchos pintores.
La obra se encuentra en el Museo de Zaragoza (Fig. 1).

El retablo Circuncision contiene siete personajes adultos y
el Nifio. El tema central lo ocupan una dama que sostiene al
Nifio, el sacerdote y su ayudante. El Nifio es sostenido en lo
alto, estd desnudo y representa una edad de solo unos meses.
El sumo sacerdote procede a practicar, con un instrumento
cortante, la seccién de parte del prepucio del pene. El nifio
es de pequefio tamafio y no permite apreciar los detalles ana-
tomicos del mismo. A la izquierda del retablo, aparecen la
Virgen coronada y San José con su tipica corona. El fondo del
retablo lo ocupa una casa de estilo renacentista. Los colores
son muy variados pero no tienen la brillantez de otras obras
del maestro Grafién.

La circuncisién, ademds de una préctica de higiene comin
a muchas civilizaciones, constituye el acto inicidtico de la

Figura 2.
Circuncision.
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Figura 3. Huida a Egipto.

religion judia, tan importante en ella, que el Talmud sostiene
que lo es, por si sola, tanto como todos los demds manda-
mientos juntos. Mediante esta prictica, la persona se integra
a la comunidad judia y, lo que es muy importante, recibe el
nombre, de modo similar a como ocurre entre los cristianos
con el bautismo. La circuncision de Jests es la denominacién
de un episodio evangélico practicado a los ocho dias de nacer
(Lucas 2, 21), y un tema iconogréfico relativamente frecuente
en el arte cristiano. La pintaron Durero, Tintoretto y Rubens,
entre otros muchos (Fig. 2).

En Huida a Egipto aparecen, en primer término, la
Sagrada Familia en camino hacia ese pais. La Virgen va
montada en una mula y en sus brazos va el nifio Jesus. José
camina delante marcando el camino, con la cuerda de la
mula, un ato y la cantimplora. En este plano aparece también
un pollino. El Nifio representa uno o dos afios de edad, dadas
sus caracteristicas anatémicas y estd con los brazos flexio-
nados. Los dedos de las manos de la Virgen estdn pintados
de un gran tamafio. Al fondo aparecen diversos personajes
a caballo y a pie y, finalmente, en el plano mds posterior,
aparece una ciudad amurallada, un rio que la circunda e
incluso varios barcos. Estudio de la perspectiva adecuado
y colores amarillo, verdes, negros y marrones en diversas
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Figura 4.
Virgen
entronizada
con el Nifio
acompanada
por angeles
musicos.

tonalidades. La Virgen y el Nifio llevan corona circular y
San José corona con puntas o estrellada, al igual que en otras
obras de este pintor.

La huida a Egipto es un episodio evangélico cuya variada
iconografia ha sido representada en el arte desde la antigiie-
dad. Se pueden diferenciar tres motivos principales: la huida
propiamente dicha, el descanso en la huida a Egipto y el
retorno. El relato del Nuevo Testamento, muy breve y propio
del Evangelio de Mateo, narra cémo un dngel se aparece en
suefios a José y le ordena que huya a Egipto junto con la Virgen
Maria y el nifio Jesus, pues el rey Herodes lo estaba buscando
para matarle (la matanza de los inocentes). José obedece; al
cabo de un tiempo indeterminado, muerto ya Herodes, se
le ordena volver de un modo similar. El tema de la huida a
Egipto lo han representado Pedro Pablo Rubens, Caravaggio,
El Greco y Murillo, entre otros artistas. Es un temple sobre
tabla del retablo mayor de la iglesia de San Salvador de Ejea
de los Caballeros (Zaragoza) (Fig. 3).

Virgen entronizada con el Nifio acompariada por dngeles miisi-
cos. Esta obra fue la tabla central de un retablo y corresponde
al llamado estilo gético internacional. El Nifio Jesus lleva
un pajarito en una mano y estd sentado en las rodillas de
la Virgen. Una serie de dngeles musicos alados y coronados
miran y rodean escalonadamente el trono, sobre el que estd
sentada Marfa, y hacen sonar instrumentos en su honor: cistro,
tlauta, arpa gética y laid. Otros dos dngeles llevan filacterias
con textos del “Gloria” que aparece en el Evangelio de San



Lucas y del Salmo 50. El refinamiento, la elegancia y el lujo
del gético internacional se reflejan en la riqueza ornamental,
realizada con estucos en relieve y dorados, de la corona de la
Virgen, de los nimbos de los dngeles, de la orla y broche del
manto de Maria, asi como en el esgrafiado del fondo. Colores
vivos y brillantes con predominio del rosa. Caracteristicas
anatémicas proporcionadas en todas las figuras.

La primera definicién de entronizar en el diccionario de
la Real Academia de la Lengua espafiola es “colocar en el
trono”. Otro significado de entronizar es también “colocar
una imagen o una representacién iconogréfica en un lugar
preferente para que sea venerada o admirada”. Es una pintura
al temple, data de alrededor de 1436 y pertenece al Museo
Ibercaja Camén Aznar de Zaragoza (Fig. 4).

La obra Virgen de Mosén Esperandeu de Santa Fe, es el
panel central de un retablo que estuvo dedicado a la Virgen
Marifa y en el que la madre de Dios aparecia entronizada y
con el nifio Jesus sentado en su rodilla izquierda. El pequefio
lleva en una de sus manos el estandarte de la Cruz de San
Jorge. A la derecha de la Virgen aparece arrodillado, y en
actitud orante, el caballero Mosén Sperandeu de Santa Fe,
que estd vestido a la moda propia de su época y da nombre a
la tabla. Rodeando la escena central aparecen cinco dngeles
nifios alados y tocando varios instrumentos musicales. Los
dedos de la Virgen, asi como las manos y los pies del Nifio
no estdn precisamente bien logrados.
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Figura 5. Virgen de Mosén Esperandeu de Santa Fe.
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En la cartela inferior se lee: “Esti retaulo fizo fazer el muyt
honorable Mossfén] Sperandeu de Sancta Fe canallero a honor
e reuerencia de la gloriosa Virgen Maria, el qual fue fecho en el
anyo de mil cuatrogientos trenta et nueve”. La tabla procede del
retablo de la iglesia del convento de San Francisco de Tara-
zona (Zaragoza). Data de 1440, es temple sobre tabla de 165
por 107 cm y pertenece al Museo Lizaro Galdiano (Fig. 5).

En la composicién Santa Catalina de Siena ante el papa
Gregorio XI, aparece una de las escasas figuras infantiles o
adolescentes de Blasco de Grafién. Se trata de un joven paje
de unos doce o trece afios que se sitta a la derecha de la obra.
Estd de pie y mira con atencion a la escena central. Lleva un
palo en una mano, con la otra saluda a la Santa; ademas lleva
una espada al cinto y va tocado de un sombrero y capa. Llama
la atencién que lleva zapatos de tacén, largos y de punta fina,
a la usanza de la nobleza de la época. El resto de personajes,
llevan vestidos y tocados renacentistas, la Santa lleva corona
y el papa estd sobre un trono.

El segundo plano es ocupado por una muralla almenada,
tipica de las plazas del Renacimiento. En la parte superior apa-
rece la mano de Dios que bendice la intervencién de la Santa.
Colores frios, con predominio del negro, rojo, marrén y grises.
Caracteristicas anatémicas logradas en todos los personajes.

Impresiona y anima la audacia de Santa Catalina, quien a
través de varias cartas y gestiones contribuyé a la estabilidad
del papado que se debatia entre el poder mal empleado y la

Figura 6. Santa Catalina de Siena ante el papa Gregorio XI.

PEDIATRIA INTEGRAL 235.e4



REPRESENTACION DEL NINO EN LA PINTURA ESPANOLA

Figura 7. Detalle de la tabla central del Retablo de Oto.

reconciliacién, logrando que en el afio de 1377 el Papa Gre-
gorio XI dejara Avignon para volver a Roma, a la ciudad en
la que Pedro habia sido martirizado. Siena fue la ciudad de
una de las mujeres mds importantes en la historia de la Iglesia:
un acto de reconocimiento a aquella joven que devolvié al
papado la sede y el prestigio perdidos tras los controvertidos
afios de Avifién. Pertenece a la Barnes Foundation (Filadelfia,
EE.UU,) (Fig. 6).

El retablo Detalle de la tabla central del Retablo de Oto,
reproduce un tipo de belleza femenina muy caracteristico de
este periodo, con rasgos centroeuropeos: una mujer de cabeza
pequeiia, ancha frente, ojos azules, cabello largo y rubio, y
tez clara. Va vestida de terciopelo y armifio, y tocada con una
gran corona de oro, como corresponde a una reina. La Virgen
es la protagonista indiscutible de la devocién popular en el
mundo gético.

El Nifio estd sentado sobre la rodilla izquierda de la Virgen
y la mira. La escena es semejante a otra: la que aparece en la
obra Virgen de Mosén Esperandeu de Santa Fe. En este caso,
Jesus lleva otro peinado, otra corona y otro estandarte de la
Cruz de San Jorge. La cara del pequefio no es nada agraciada.
Con su mano izquierda, bendice a su madre y puede advertirse
el gran tamafio de la misma, para su edad.

En esta época no solo viajan los artistas, sino también las
obras de pequefio tamafio y poco peso, como los cuadros de
devocién o los libros miniados. Asi, el arte se consume muy
lejos de donde se produce y las influencias mutuas y constantes
hacen que el estilo se internacionalice. Este nuevo estilo gético
internacional escoge como fuentes de inspiracién lo mejor de
la pintura italiana del Trecento. Se aprecia en los abundantes
tondos dorados, la elegancia cromitica de rosas, malvas y
verdes. Es un temple graso sobre tabla y pertenece al Museo
Diocesano de Barbastro-Monzén (Fig. 7).

De estilo gético internacional, Maria Reina de los cielos,
representa a la Virgen con el Nifio en el trono rodeada de
dngeles musicos tafiendo vihuela de mano, vihuela de arco,
rabel, dulzainas o chirimias, arpa y érgano. Este tema lo
representa el pintor en varias ocasiones, con ligeras variantes.
El Nifio Jests sostiene un orbe rematado por un estandarte
con la Cruz de San Jorge. Estd sentado en sus rodillas en
actitud de bendecir con un globo en la mano izquierda que
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Figura 8. Maria Reina de los cielos.

se corona con la bandera de San Jorge, asociada al blasén del
rey de Aragén desde el siglo XIV.

El cardcter narrativo de Blasco de Grafién se pone de
manifiesto en detalles como el amuleto de coral en rama que
lleva al cuello, usado en la medicina popular contra la epi-
lepsia y el mal de encias y dientes. El escudo heraldico que
aparece en el centro de la parte inferior es de Dalmau de Mur
y Cervelld, arzobispo de Zaragoza y donante de la obra. La
abundancia de oro en ropas, nimbos y fondos, y especialmente
en la corona de la Virgen, dotan a la obra de una gran riqueza.
Data de 1445 y es parte del retablo mayor de la iglesia de
Santa Maria la Mayor de Albalate del Arzobispo (Teruel).
Temple sobre tabla de 233 por 143 cm. Pertenece al Museo
de Zaragoza (Fig. 8).

En la tabla Bodas de Cand, se aprecia la existencia de nifios
o adolescentes, entre diversos personajes adultos. Se trata de
una boda en la que se ven los dos contrayentes en el centro y
el fondo de la obra. A ambos lados de los novios, pueden verse
dos parejas charlando entre ellas, que pueden corresponder
a los padres de uno de los novios o amigos. A la derecha del
cuadro, aparecen cuatro figuras con coronas, que pueden ser
San Joaquin, Santa Ana, la Virgen Maria y San José, ademds
de algin discipulo de Jesus. Todos ellos ocupan las dos mesas
de la estancia, que contienen abundantes viandas.

En el primer plano, el autor ha representado varias tinajas
llenas de vino y, junto a ellas, tres nifios o adolescentes que
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manejan el contenido de las mismas. Los nifios van ataviados
ricamente como corresponde al dia festivo que celebran. Dos
de ellos llevan gorro y estin absortos en su trabajo. Estan-
cia con suelo embaldosado que no dibuja una perspectiva
adecuada. Colores frios con predominio de azules, verdes y
blancos.

Las bodas de Cani es el titulo con el que se suele identi-
ficar un relato que tiene lugar al final de la primera semana
del ministerio de Jesucristo en el Evangelio de Juan (2:1-11).
Este pasaje describe el primer signo realizado por Jesus, el
cual tuvo por marco una boda en Cand de Galilea a la que
también asistian su madre y sus discipulos. En un momento
dado falté vino, por lo que Maria dijo a los sirvientes que
hicieran lo que Jesus dijera. Este dispuso que se llenaran de
agua seis tinajas de piedra destinadas a purificaciones, pero
al revisar el contenido, el agua se habia transformado en un
vino de gran calidad. Este hecho o milagro estd cargado de
gran simbolismo segtn diversos autores. Fechado en 1454. La
obra fue terminada por Martin de Soria. Temple sobre tabla
del retablo mayor de la iglesia de San Salvador de Ejea de los
Caballeros (Zaragoza) (Fig. 9).
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