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Resumen

La pubertad es un periodo de transicién clave entre

la infancia y la edad adulta. Por ello resulta necesario
conocer los signos de inicio puberal, asi como los limites
normales de edad de aparicion de los mismos. El inicio
tardio de la pubertad puede causar repercusiones
psicolégicas importantes, asi como complicaciones
metabdlicas y afectacién sobre la talla adulta. La causa
mas frecuente de retraso puberal es una variante de

la normalidad denominada retraso constitucional del
crecimiento y la pubertad. No obstante, es preciso
realizar un diagnostico diferencial con las distintas
formas de hipogonadismo. Entre las pruebas iniciales,
destaca la edad désea y una analitica sanguinea béasica
para descartar patologia crénica de base. El tratamiento
inductor de la pubertad mas empleado en nifias son los
estrégenos transdérmicos y, en nifios, la testosterona
intramuscular. Finalmente, queriamos poner de relieve la
relevancia del seguimiento estrecho de grupos de riesgo de
presentar retraso puberal, como trastornos de la conducta
alimentaria, deportistas de élite, antecedentes familiares,
presencia de anosmia, entre otros.

Abstract

Puberty is a key step between childhood

and adulthood. Therefore, it is necessary to
know the signs of puberty onset as well as

the normal age limits for their appearance.

Late onset of puberty can cause significant
psychological repercussions, as well as
metabolic complications and affect adult height.
The most frequent cause of pubertal delay is

a variant of normality called constitutional
delay of growth and puberty. However, a
differential diagnosis with the different forms

of hypogonadism must be made. Initial tests
include bone age and a basic blood test to rule
out chronic underlying pathology. The most
commonly used puberty-inducing treatment

in girls is transdermal estrogens and in boys,
intramuscular testosterone. Finally, we would
like to highlight the importance of close
monitoring of risk groups for pubertal delay such
as eating disorders, elite athletes, family history,
presence of anosmia, etc.
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OBJETIVOS Introduccion

Conocer los limites de normalidad en el
inicio de la pubertad y cudndo sospechar
un retraso puberal.

» Poder distinguir entre los diferentes tipos
de hipogonadismos y sus ejemplos mas
comunes.

¢ Saber realizar una aproximacion
diagndstica basica al retraso puberal, asi
como descartar las principales patologias
crénicas que pueden provocarlo.

e Conocer los aspectos basicos del retraso
constitucional del crecimiento y pubertad
como una variante de la normalidad.

* Aprender nociones basicas sobre el
tratamiento inductor de la pubertad en el
hipogonadismo.

* Detectar aquellos grupos de riesgo en
sufrir retraso puberal para realizarles
un seguimiento periddico de datos
puberales en la consulta.
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La pubertad retrasada se define como la ausencia de caracteres sexuales a los 13 afios
en nifas (no se evidencia telarquia) y a los 14 anos en nifos (tamano testicular inferior
a4 ml).

y la edad adulta regulado por diferentes elementos, entre los que destacan

determinantes genéticos y diversos factores ambientales. Durante esta etapa,
las nifias y nifios desarrollardn importantes cambios corporales y conductuales
para alcanzar la maduracién de los caracteres sexuales secundarios, su talla adulta
y la capacidad de reproduccién®.

En nifias, la pubertad se inicia con la aparicién y progresion de telarquia bila-
teral, mientras que en los nifios viene marcada por el aumento del volumen tes-
ticular (24 ml). El rango de normalidad de aparicién de estos caracteres sexuales
secundarios viene definido por criterios estadisticos).

Teniendo en cuenta lo anterior comentado, se considera pubertad retrasada
aquella en la que no se objetiva desarrollo mamario en nifias a los 13 afios y
aumento del volumen testicular 24 ml en nifios a los 14 afios®).

La aparicién de vello pubico y/o axilar de forma aislada no se considera un
signo de inicio puberal, ya que puede ser el resultado de la maduracién de la zona
reticular de la glindula suprarrenal (adrenarquia), un hecho independiente de la
activacién del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal®.

]'_I a pubertad es un complejo proceso biolégico de transicién entre la infancia
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Por otra parte, podemos encontrar-
nos con pacientes que presentan la apa-
ricién de caracteres sexuales secunda-
rios, pero que no culminan su desarrollo
puberal completo. Estas situaciones se
definen a continuacién:

* Pubertad detenida: aquella que no
llega a completarse tras 4-5 afios de
su inicio, tardio o no.

* Amenorrea primaria: ausencia de
menarquia (primera menstruacién)
a los 16 afios.

El retraso puberal puede ser con-
secuencia de una alteracion periférica
por fallo gonadal en la formacién de
esteroides sexuales (hipogonadismo
hipergonadotropo) o por una alteracién
central en la sintesis de gonadotropinas
(hipogonadismo hipogonadotropo).
Ambas entidades pueden ser congénitas
o adquiridas.

Epidemiologia

El retraso puberal es un motivo fre-
cuente de consulta que puede afectar
hasta al 2 % de los adolescentes. La
causa mds frecuente es una variante de
la normalidad llamada “retraso consti-
tucional del crecimiento y pubertad”,
suponiendo el 60-80 % de los casos en
nifios y el 30-55 % en las nifias®-5).

En segundo orden de frecuencia,
el retraso puberal se produce por un
hipogonadismo hipogonadotropo fun-
cional o transitorio en el 20-30 % de
los casos en ambos sexos. Dentro de las
enfermedades cronicas causantes de este
tipo de retraso puberal, principalmente
encontramos problemas nutricionales
por desnutricién, como el trastorno de
la conducta alimentaria, ms frecuente
en el sexo femenino.

De manera menos habitual, el retraso
puberal puede ser secundario a un hipo-
gonadismo hipergonadotropo, general-
mente asociado a cuadros sindrémicos,
como el de Turner en nifias o el de Kli-
nefelter en nifios, o a un hipogonadismo
hipogonadotropo permanente congénito
o adquirido.

Comorbilidades asociadas

Segun la etiologia causante del
retraso puberal, podemos encontrar
diferentes comorbilidades asociadas.

En la infancia, puede conllevar una
importante repercusién psicosocial y
baja autoestima por talla baja. En la
adolescencia, esta situacién puede agra-
varse ain mds ante la ausencia de carac-
teres sexuales secundarios, especial-
mente en varones. A edades mds avan-
zadas, puede afectar negativamente en
la densidad mineral 6sea y aumentar el
riesgo cardiovascular, incluyendo alte-
racién del perfil lipidico y metabolismo
hidrocarbonado. Ademds, un cierto por-
centaje de pacientes no logran alcanzar
finalmente su talla diana(®).
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Etiopatogenia (Tabla I)

El retraso constitucional del crecimiento
y pubertad es una variante de la normali-
dad responsable de la gran mayoria de los
retrasos puberales. Su diagnéstico es de
exclusion y hay que realizar un diagnés-
tico diferencial con las distintas formas de
hipogonadismo(G.7:8),

Retraso constitucional del
crecimiento y pubertad (RCCP)

Es considerada una variante de la
normalidad, mucho més frecuente

Tabla I. Etiopatogenia del retraso puberal

1. Retraso constitucional del crecimiento y pubertad
2. Hipogonadismo hipogonadotropo transitorio

— Trastorno de la conducta alimentaria

— Deporte de alta competicion

— Enfermedad inflamatoria intestinal
— Enfermedad celiaca

— Insuficiencia renal crénica

— Endocrinopatias: hipercortisolismo, DM tipo 1 mal controlada, hipotiroidismo

e hipertiroidismo

3. Hipogonadismo hipogonadotropo permanente

A. Congénito

— Aislados con anosmia: sindrome de Kallmann (més de 50 genes descritos)

— Aislados sin anosmia:

« Alteracién de la generacion de pulsos de GnRH (GnRH1, TAC3y TAC3R,

KISS1y KISSIR)

« Alteraciones en el desarrollo del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal
asociado a hipoplasia suprarrenal (NROB1/DAX1)
« Alteracion en la secrecion de gonadotropinas (receptor GnRH'y LHB/FSHJf)
 Asociados a obesidad (leptina y su receptor)
— Asociados a otras deficiencias hipofisarias: displasia septo-6ptica (HESX1, SOX2)

— Asociados a cuadros sindrémicos:

» Sindrome de CHARGE (CHD?)

» Sindrome de Bardet-Biedl (BBS1-22)
+ Sindrome de Prader-Willi (region 15g11.2-q13)

B. Adquirido

— Tumores (craneofaringiomas, germinomas)
— Infiltracion (histiocitosis, sarcoidosis, hemocromatosis)

— Hipofisitis autoinmune

— Traumatismo craneoenceféalico grave

4. Hipogonadismo hipergonadotropo
A. Congénito
— Ninas:

« Sindrome de Turner (45, X y variantes)
« Trastornos de la diferenciacion sexual, XX

» Galactosemia

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

— Nifios:

» Sindrome de Klinefelter (47, XXY y variantes)

« Sindrome de Noonan

» Trastornos de la diferenciacion sexual XY

B. Adquirido
— Radioterapia/Quimioterapia

— Extirpacién por lesion gonadal (tumor/traumatismo)

— Torsion ovarica/testicular bilateral

— Orquitis (parotiditis)
— Hemocromatosis
— Fallo ovarico precoz autoinmune
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entre varones que en mujeres. Se trata
de un proceso transitorio donde la gran
mayoria de los pacientes conseguirdn un
desarrollo espontdneo y completo de la
pubertad. Por el cardcter transitorio de
esta entidad, algunos autores internacio-
nales emplean el término “se/f~/imited
delayed puberty” o pubertad retrasada
autolimitada.

A dia de hoy, sabemos que esta
entidad tiene un claro componente
genético, ya que suele presentarse en
varias generaciones de la misma familia
y, hasta en un 60-80 % de los afecta-
dos, encontramos familiares de primer
grado con antecedente de retraso pube-
ral. A partir de estudios genéticos en
pacientes con hipogonadismo hipogo-
nadotropo congénito, se descubrié que
tenian familiares con antecedente de
RCCP, a pesar de ser estos portadores
de la misma mutacién genética en genes
como el receptor de GnRH o TAC3
(neurokinina B). De esta forma, muta-
ciones en homocigosis darian como
resultado un hipogonadismo, mientras
que mutaciones en heterocigosis pro-
vocarian un fenotipo de retraso pube-
ral como el RCCP. De manera mis
reciente, extrapolando las mutaciones
genéticas conocidas o probablemente
patogénicas de hipogonadismo hipogo-
nadotropo, se han estudiado diferentes
cohortes de familiares con antecedente
de RCCP. Asi, se han hallado muta-
ciones en varios genes, como IGSF10
(inmunoglobulin superfamily 10),
FGFRI1 (receptor 1 del factor de creci-
miento fibroblastico) o 86871 (hepa-
ran sulfato 6 sulfo transferasa 1). Estos
genes estdn implicados en la regulacién
del desarrollo y migracién de las neuro-
nas productoras de hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) o en las
vias de activacién del eje hipotdlamo-
hipofisario-gonadal(®,%:10),

Los nifios con RCCP muestran una
curva de crecimiento muy caracteris-
tica (Fig. 1). Al nacimiento, la antro-
pometria neonatal es normal. Sobre los
dos o tres afios de vida, presentan una
canalizacién del crecimiento, de tal
forma que se sitdan por debajo del per-
centil 3 o en un percentil muy alejado
al correspondiente a su talla genética.
En paralelo, presentan retraso de la
edad 6sea. Mantienen una velocidad de
crecimiento estable hasta el momento
correspondiente a una edad normal
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Figura 1. Curva de crecimiento de un varén con retraso constitucional del crecimiento y
pubertad seglin tablas de la Fundacién Faustino Orbegozo. Punto rojo: talla (cm). Tridngulo
amarillo: edad dsea (afios). Estrella verde: talla genética (cm).

para comenzar la pubertad. En ese
momento, su velocidad de crecimiento
suele estar por debajo del percentil 3
para la edad cronoldgica (dentro de per-
centiles normales para la edad 6sea). Es
una etapa critica, puesto que esa ralen-
tizacién de la velocidad de crecimiento
anual los aleja de la talla normal de
los adolescentes de su edad. Una vez
que comienzan la pubertad, mas tarde
que sus compaifieros/as de colegio, la
velocidad de crecimiento comienza
a incrementarse de forma progresiva
hasta alcanzar el estirén puberal, que
suele ser mds tardio y de menor magni-
tud que en la mayoria de adolescentes.
Con todo ello, en la gran mayoria de
casos, alcanzan una talla adulta acorde
a su genética, aunque a una edad mds
avanzada de lo habitual®11).

Hipogonadismo hipergonadotropo
(HHiper)

La causa mas frecuente de hipogonadismo
hipergonadotropo congénito en las ninas
es el sindrome de Turner y, en nifos, el
sindrome de Klinefelter.

Existe un aumento de los valores de
gonadotropinas (LH y FSH) secunda-
rio a un fallo gonadal primario (ovarios,

testiculos) debido a una causa congénita
0 adquirida(¢.7:12),

Hipogonadismo hipergonadotropo

congénito

+ Sindrome de Turner: es la causa mds
frecuente en nifias, con una incidencia
estimada de 1 por cada 2.000-2.500
nacidas vivas. Es un trastorno cau-
sado por la ausencia total o parcial de



un cromosoma X (cariotipo mds fre-
cuente: 45, X) que condiciona la pre-
sencia de talla baja desde los primeros
afios de vida. Adicionalmente, presen-
tan ausencia de desarrollo puberal. No
obstante, hasta en un 30 % de los casos
pueden iniciar la pubertad de forma
espontdnea e incluso un 2-5 % llegar
a presentar menarquia. Su fenotipo
suele ser caracteristico: cuello alado,
ctibito valgo o implantacién baja del
cabello y las orejas, junto a anomalias
radiolégicas, como el acortamiento
del 4° metacarpiano. También pue-
den asociar cardiopatias (coartacién
de aorta, vilvula adrtica bictspide),
malformaciones del sistema urinario y
mayor riesgo de tiroiditis autoinmune
u obesidad, entre otros trastornos.

* Sindrome de Klinefelter: es la causa
mis frecuente de hipogonadismo en
el varén, con una incidencia apro-
ximada de 1 por cada 700 recién
nacidos vivos. Es un trastorno de los
gonosomas debido a la presencia de
un cromosoma X extra. En la mayo-
ria de ocasiones, nos vamos a encon-
trar con un cariotipo: 47, XXY. En
menor medida: 46, XY/47, XXY, 48,
XXXY. La mayoria de los nifios ini-
cian la pubertad a una edad normal,
pero esta no progresa al ir disminu-
yendo los niveles de testosterona por
la degeneracién de los tibulos semi-
niferos y las células de Leydig. Suele
existir una discordancia entre el grado
de pubarquia y el tamafo de pene con
el tamafio testicular (<8 ml). Es fre-
cuente la asociacion con talla més alta
que su genética y ginecomastia. En la
época de lactante/preescolar pueden
presentar retraso del lenguaje, difi-
cultades de aprendizaje y alteraciones
del comportamiento. A edades mds
avanzadas, se incrementa el riesgo
de obesidad, dislipemia, alteracién
del metabolismo hidrocarbonado
y de neoplasias (tumores de células
germinales y de mama).

* Galactosemia: error congénito del
metabolismo que provoca acimulo
de metabolitos téxicos derivados de
la galactosa y daiio directo sobre el
ovario.

Hipogonadismo hipergonadotropo
adquirido

Son menos frecuentes y secunda-
rios a alguna patologia de base, como

orquidectomia por tumor o traumatismo
directo grave, torsién ovérica/testicular,
hemocromatosis, orquitis (parotiditis) o
tratamiento con radioterapia/quimiote-
rapia. En nifias, también puede encon-
trarse dentro de un sindrome poliglan-
dular autoinmune debido a la presencia
de anticuerpos anti-ovario(12).

Hipogonadismo hipogonadotropo
(HHipo)

La causa mas frecuente de hipogonadismo
hipogonadotropo es el secundario a una
enfermedad crénica que cause desnutricion
y suele ser transitorio.

Existe una disminucién o ausencia
de los valores de gonadotropinas (LH
y FSH) debida a una alteracién del eje
hipotdlamo-hipofisario-gonadal. Puede
tratarse de una condicién transitoria o
permanente, bien debido a defectos con-
génitos o adquiridos413).

Hipogonadismo hipogonadotropo
transitorio/funcional

Algunos trastornos funcionales y
generalmente reversibles pueden afectar
al eje hipotalamo-hipofisario-gonadal,
provocando que haya una falta o retraso
en la produccién de gonadotropinas. En
general, el determinante principal es
un estado de desnutricién crénico que
provoca la adaptacién hormonal ante
la falta de nutrientes necesarios para
el inicio y progresién puberal. Ademas
del estado nutricional, otros trastor-
nos pueden ser los hidroelectroliticos,
hipoxia crénica, corticoterapia crénica
0 quimioterapia.

Las patologias crénicas que pueden
provocar un hipogonadismo hipogona-
dotropo funcional son principalmente
los trastornos de la conducta alimen-
taria, enfermedades gastrointestinales
(enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca), renales (glome-
rulonefritis, tubulopatias congénitas,
insuficiencia renal crénica), respiratorias
(asma crénico, fibrosis quistica), endo-
crinopatias (hipotiroidismo/hipertiroi-
dismo, diabetes mellitus tipo 1 mal con-
trolada, tratamiento corticoideo crénico)
o ejercicio fisico excesivo en el contexto
de deporte de competicién.

Clinicamente, puede presentarse
como una pubertad retrasada o con-
dicionar una pubertad detenida si la
patologia de base se manifiesta una vez
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iniciado el desarrollo puberal. Tras la
mejoria o resolucién de la misma, podrd
observarse la aparicion y/o progresién de
los caracteres sexuales hasta culminar el
desarrollo puberal.

Hipogonadismo hipogonadotropo

permanente congénito

En la mayoria de los casos, se
diagnostican en pacientes con retraso
puberal. A veces, segun su etiologia y
el grado temprano de afectacién hor-
monal, pueden presentarse como puber-
tad detenida y/o amenorrea primaria.
Conviene apuntar que, en ocasiones,
puede existir sospecha diagndstica en
el periodo neonatal ante un varén recién
nacido con micropene y/o criptorquidia,
sobre todo si existen otros déficits hipo-
fisarios asociados.

Los hipogonadismos hipogonadotro-
pos congénitos pueden clasificarse de la
siguiente manera:

* Aislados: con o sin alteracién del
olfato (anosmia/hiposmia). A veces,
mutaciones en un mismo gen pueden
producir hipogonadismo hipogona-
dotropo con o sin anosmia.

— Sindrome de Kallmann: asocia-
ci6én de hipogonadismo hipogona-
dotropo congénito y alteracién del
olfato secundaria a aplasia/hipo-
plasia de los bulbos olfatorios. Su
frecuencia es cinco veces superior
en nifios que en nifias. La clinica
viene explicada por el origen em-
briolégico comin de las neuronas
olfatorias y las de GnRH. Ade-
mids, puede asociarse a agenesia
renal unilateral, ceguera para los
colores, hipoacusia neurosensorial
o lesiones de linea media (labio/
paladar hendido, agenesia denta-
ria). Este sindrome puede presen-
tarse de forma esporddica (la mas
frecuente) o familiar con distintos
patrones de herencia. El primer
gen descrito como causante del
sindrome fue KAL1 (actualmen-
te ANOSI) en la forma ligada al
cromosoma X. Tras ello, se han
descrito hasta cincuenta genes
relacionados con este sindrome.
Algunos ejemplos: PROKR?2
(receptor 2 de la prokineticina)
y PROK?2 (prokinecitina-2) en
la forma autosémica recesiva y
FGFRI1 (receptor 1 del factor
de crecimiento de fibroblastos),
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FGFS8 (factor de crecimiento de
fibroblastos 8), CHD7 (cromo-
dominio helicasa 7 de unién al
ADN)y §OX70 (SRY-box-10) en
la forma autosémica dominante.
Pese a los avances demostrados
en el diagnéstico molecular de
este trastorno, se estima que has-
ta en el 50 % de los casos no se
encuentra alteracién genética en
el momento actual(®14),

— Aislados sin anosmia: las altera-
ciones genéticas pueden afectar a
distintas vias: a) alteracién de la
generacién de pulsos de GnRH
(GnRHI1, TAC3 y TAC3R,
KISS1y KISS1R); b) altera-
ciones en el desarrollo del eje
hipotdlamo-hipofisario-gonadal
asociado a hipoplasia suprarrenal
(NROB1/DAX1); c) alteracién
en la secrecién de gonadotropinas
(receptor GnRHy LH/FSHJf);
y d) asociados a obesidad (leptina

y su receptor).

* Asociados a otras deficiencias hipo-
fisarias: la gran mayoria son casos
esporddicos no familiares, con alte-
racién de genes implicados en el
desarrollo del sistema nervioso cen-
tral y el 4rea hipotdlamo-hipofisaria.
El principal ejemplo es la displasia
septo-dptica asociada a mutaciones
del gen HESX1 (Homeobox ES 1)
0 SOX2 (SRY-box-2).

* Asociados a cuadros sindrémicos:

— Sindrome CHARGE: relacio-
nado con mutaciones en el gen
CHD?7. Asociado al hipogona-
dismo, podemos encontrar colo-
boma, cardiopatia congénita, atre-
sia de coanas, retraso psicomotor
y/o del crecimiento, anomalias del
pabellén auricular y/o hipoacusia.

— Sindrome de Bardet-Biedl: hasta
la fecha se relaciona con 22 genes
diferentes, siendo los mas preva-
lentes BBS1 y BBS10. Ademis
del retraso puberal por hipogo-
nadismo, es frecuente encontrar
obesidad, retinitis pigmentaria,
polidactilia, problemas de apren-
dizaje y alteraciones renales.

— Sindrome de Prader-Willi: de-
bido a las siguientes alteraciones
genéticas: delecién de la regién
15q11.2-q13 heredada por via
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paterna, disomfa uniparental ma-
terna de la regién 15q11.2-q13 y
defecto de impronta de la regién
15q11.2-q13 del cromosoma pa-
terno debido a una delecién del
centro de impronta. En el periodo
neonatal y de lactante presentan
hipotonia central relevante que
dificulta la ingesta. Con posterio-
ridad, aparece la hiperfagia carac-
teristica que condiciona obesidad.
Asimismo, presentan talla baja y
retraso mental.

Hipogonadismo hipogonadotropo
permanente adquirido
Principalmente, provocado por
tumores que afectan al drea hipotd-
lamo-hipofisaria (craneofaringiomas,
germinomas) y/o a la cirugia/radiote-
rapia necesarias para su tratamiento.
De forma menos frecuente, debido a la

infiltracién hipofisaria en histiocitosis,
sarcoidosis o hemocromatosis. Excep-
cionalmente, también se han descrito
casos por hipofisitis autoinmune,
infeccién del sistema nervioso central
(tuberculosis, meningitis) y traumatismo
craneoencefilico grave.
Generalmente, suelen asociar otros
déficits hormonales: déficit de hormona
de crecimiento, hipotiroidismo central,
déficit corticoideo y/o diabetes insipida.

Aproximacion
diagnoéstica®8:15)

Para un adecuado diagnéstico diferencial
de un paciente con retraso puberal, resulta
fundamental descartar patologia cronica de
base. Ademas, debemos orientar las prue-
bas complementarias a solicitar segun la
sospecha diagnéstica tras una adecuada
anamnesis y exploracion fisica (Tabla II).

Tabla Il. Patologias causantes de retraso puberal y signos/sintomas de alarma

Patologia

Signos/sintomas

Trastorno de la conducta
alimentaria

Restriccion de la ingesta, pérdida de peso, ejercicio
excesivo y distorsiéon de la imagen corporal

Hipotiroidismo

Astenia, aumento de peso, intolerancia al frio, piel
seca, bradicardia y estrefiimiento

Hipertiroidismo

Insomnio, pérdida de peso, taquicardia, temblor y
exoftalmos

Enfermedad inflamatoria
intestinal/enfermedad
celiaca

Dolor abdominal, pérdida de peso, alteracion
del transito intestinal, ferropenia y hematoquecia

Patologia tumoral
intracraneal

Cefalea, vomitos, alteraciones visuales y crisis
epilépticas

Galactosemia

Cataratas, tubulopatia y discapacidad intelectual

Hemocromatosis

Elevacion significativa de valores de ferritina
sanguinea +/- aumento de transaminasas

Displasia septo-optica

Alteraciones visuales y defectos de la linea media

Déficit de hormona de
crecimiento asociado

Talla baja y disminucién marcada de la velocidad
de crecimiento

Sindrome de Turner

Talla baja, cabello y orejas de implantacién baja,
patologia cardiaca y cubito valgo

Sindrome de Klinefelter

Talla alta, ginecomastia, problemas del aprendizaje,
discordancia entre tamafio testicular y estadio
puberal

Sindrome de Kallmann

Alteracion del olfato, sincinesias, malformaciones
renales, malformaciones de linea media e
hipoacusia

Cuadro sindrémico
asociado al hipogonadismo

Discapacidad intelectual, rasgos dismoérficos y
obesidad



Anamnesis

* Historia reciente: preguntar sobre la

posible aparicién de caracteres sexua-
les secundarios y su progresién, por si
se tratara de una pubertad detenida.
Valorar la evolucién del peso, talla e
IMC (Indice de Masa Corporal) en,
al menos, los dos tltimos afios. Rea-
lizar una encuesta nutricional bésica
para poder detectar un trastorno de
la conducta alimentaria, asi como
dejar reflejado si el paciente realiza
un deporte de alta competicién. Inte-
rrogar sobre sintomatologia diges-
tiva, neuroldgica o endocrina que
pudiera sugerir una patologia crénica
de base. Por tultimo, intentar deter-
minar si existe anosmia/hiposmia y
cualquier tratamiento farmacoldgico
recibido recientemente.

Antecedentes personales: recabar
informacién al nacimiento sobre
datos antropométricos, asi como la
existencia de micropene y/o crip-
torquidia. Evolucién del desarrollo
psicomotor que pueda orientar hacia
algin sindrome. Patologia tumoral
que requiriera quimioterapia y/o
radioterapia craneal o gonadal, asi
como antecedente de traumatismo
craneoencefilico grave.

Antecedentes familiares: datos
antropométricos de ambos proge-
nitores para cdlculo de talla diana.
Desarrollo puberal: edad de la
menarquia en la madre y edad de
cambio de voz y primer afeitado del
padre. También es interesante cono-
cer si existen alteraciones del olfato
o infertilidad, pensando en algun
cuadro genético de hipogonadismo.

Examen fisico
* Nias: describir grado de desarro-

llo puberal segtin Tanner (telarquia,
pubarquia y axilarquia), tamafio del
clitoris, aspecto de labios mayores y
menores, presencia de himen imper-
forado. Descartar la presencia de hir-
sutismo.

Nifios: describir grado de desarrollo
puberal segtin Tanner (volumen testi-
cular, pubarquia y axilarquia), tamafio
del pene, criptorquidia y grado de
desarrollo de bolsa escrotal. Descar-
tar la presencia de ginecomastia (fre-
cuente en el sindrome de Klinefelter).

* Ambos sexos: datos antropométricos

segun graficas de referencia (peso,

talla e IMC), estado nutricional, pre-
sencia de bocio, palpacién abdomi-
nal, describir lesiones cutdneas, exa-
men neuroldgico con fondo de ojo,
intentar comprobar datos de anosmia
e hipoacusia. Ademds, es interesante
buscar rasgos fenotipicos tipicos que
sugieran algin sindrome.

Pruebas complementarias

Deben ser dirigidas e individualiza-
das de forma escalonada segin la sos-
pecha diagnéstica. En primer lugar, hay
que descartar la patologia crénica mis
frecuente causante de retraso puberal y,
si existe sospecha de hipogonadismo,
solicitar exdimenes mds especificos para
su etiologia.

* Estudios de imagen:

— Radiografia de mano-muiieca
izquierda: suele realizarse de
entrada a todos los pacientes con
sospecha de retraso puberal para
calcular su edad dsea. Esta sue-
le estar retrasada de forma mds
llamativa y acorde al desarrollo
puberal en el RCCP, asi como en
un retraso puberal por patologia
crénica, como desnutricién o hi-
potiroidismo.

— Ecografia pélvica: util para des-
cartar malformaciones de los ge-
nitales internos femeninos (sin-
drome de Rokitansky), asi como
comprobar signos de impregna-
cién estrogénica (tamafio de los
ovarios y uterino, linea endome-
trial).

— Ecografia abdominal: comprobar
localizacién de testes en sospecha
de criptorquidia o malformaciones
asociadas del sistema genitourina-
rio (sindrome de Kallmann).

— Resonancia magnética craneal:
no se recomienda su realizacién
sistemdtica en todos los pacientes
de entrada. No obstante, conviene
precisar que, si existe la sospecha
nitida de un hipogonadismo hi-
pogonadotropo permanente, de-
berd solicitarse de inmediato para
descartar patologia endocraneal
adquirida o la presencia de mal-
formaciones congénitas (ausencia
de bulbos olfatorios).

* Analitica bédsica: hemograma, bio-
quimica general con reactantes de
fase aguda y anticuerpos antitrans-
glutaminasa IgA. Util para compro-
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bar estado de nutricién, asi como

descartar enfermedad inflamatoria

intestinal y enfermedad celiaca.

Estudio hormonal:

— Funcién tiroidea: descartar hipo/
hipertiroidismo.

— Prolactina: si existe amenorrea
junto a galactorrea y/o cefalea.

- Eje somatotropo (IGF-I e
IGFBP-3): valorar si talla baja
asociada.

- Gonadotropinas basales (FSH y
LH): vilidas para el diagndstico
de HHiper, donde encontraremos
valores anormalmente elevados.
Por el contrario, los niveles de
gonadotropinas aparecerdn inde-
tectables o en el limite inferior de
la normalidad, tanto en el RCCP
como en el HHipo.

— 17 B-estradiol y testosterona:
escasa sensibilidad. Unos valores
por debajo del limite de la norma-
lidad no indican necesariamente
insuficiente produccién o pueden
estar disminuidos en fases preco-
ces de la pubertad.

— Inhibina B: marcador de las célu-
las de Sertoli del testiculo. Sus
valores estin muy disminuidos
o indetectables en el hipogona-
dismo.

— Testde LHRH (test de hormona
liberadora de hormona luteinizan-
te): permite evaluar la integridad
del eje gonadotropo. Para ello, se
cuantifican los niveles de LH y
FSH de forma basal y tras la ad-
ministracién de LHRH en varios
momentos (30, 60 y 90, depen-
diendo del protocolo). Cada vez
se usa con menos frecuencia como
prueba diagnéstica inicial, ya que
un pico de LH <5 U/l no permite
diferenciar entre RCCP e HHipo.
Por lo tanto, su realizacién debe-
ria individualizarse, teniendo en
cuenta los datos recogidos en la
anamnesis y el examen fisico, asi
como el resultado de pruebas de
primer nivel, entre las que se en-
cuentra la inhibina B.

* Estudios genéticos:

— Cariotipo: indicado ante la sos-
pecha de hipogonadismo hiper-
gonadotropo. Ademds, en nifias
con talla baja sin filiar y en nifios
con discordancia entre el tamafio
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testicular y el grado de desarrollo
puberal.

— Dirigidos segin la sospecha diag-
nostica. Ante un hipogonadismo
hipogonadotropo congénito, ge-
neralmente se recurrird a estudio
de secuenciacién masiva mediante
el empleo de paneles de genes.

Con relativa frecuencia, resulta
muy complicado diferenciar un caso de
RCCP frente al hipogonadismo hipo-
gonadotropo congénito. En no pocas
ocasiones, inicamente el seguimiento
periédico de los pacientes hasta los
18 afios para comprobar el inicio espon-
tineo y progresion de los signos pubera-
les nos podré asegurar el diagndstico de
RCCP. Para poder llegar al diagnéstico
de HHipo antes de esa edad e instaurar
el tratamiento adecuado para evitar mas
comorbilidades, es importante detectar
signos de alarma que orienten hacia el
HHipo. Los principales serfan: a) anos-
mia/hiposmia; b) malformaciones con-
génitas; c) micropene y/o criptorquidia;
y d) valores disminuidos o indetectables
de inhibina B (<35 pg/ml)®:14,16,17),

Tratamiento

El RCCP no suele requerir ningun trata-
miento médico. En el caso de los hipogona-
dismos, la forma de inducir la pubertad es
mediante terapia hormonal: estrégenos en
nifias y testosterona en nifos(3:4:14),

Los objetivos del tratamiento del
hipogonadismo en la adolescencia son
conseguir un ritmo normal de adquisi-
ci6n de caracteres sexuales secundarios
hasta llegar a un desarrollo puberal
completo para minimizar la repercu-
sion psicoldgica, preservar el maximo
potencial de talla adulta, prevenir com-
plicaciones cardiovasculares/osteoporo-
sis y optimizar, en caso de ser posible, la
capacidad reproductiva futura.

Retraso constitucional del
crecimiento y pubertad(11)

En general, estos nifios no precisarin
de ningun tratamiento, ya que podrin
conseguir, de forma espontdnea, el ini-
cio de la pubertad y su desarrollo com-
pleto. Por tanto, es importante tranqui-
lizar y explicar a las familias y al propio
paciente el curso natural transitorio del
proceso, realizando un seguimiento cli-
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nico periédico para vigilar el desarrollo
de los caracteres sexuales y la veloci-
dad de crecimiento.

Si existe una repercusién psicolégica
relevante motivada por el retraso pube-
ral, puede proponerse tratamiento hor-
monal a partir de los 13 afios en nifias
y 14 afios en nifios. En este caso, podria
plantearse la administracion de esteroi-
des sexuales a dosis bajas durante un
ciclo de tres a seis meses. Por ejemplo:
a) nifias: estrégenos transdérmicos a la
dosis de 3 pg/dia (1/8 parche de 25 pg)
en horario nocturno; b) nifios: testoste-
rona depot intramuscular a la dosis de
50 mg/mes. Si se objetiva la aparicién
y progresién de telarquia bilateral o
aumento del tamafio testicular (>4 ml),
indica que se ha activado el desarrollo
puberal y confirmaria el diagndstico de
RCCP. Por el contrario, si no se obje-
tivan estos signos, se realizard segui-
miento estrecho, valorando repetir un
nuevo ciclo hormonal si persiste preo-
cupacién en el paciente por ausencia de
progresién de la pubertad. Conforme
nos acercamos a los 18 afios, si no se ha
iniciado la pubertad, aumenta conside-
rablemente la posibilidad del diagnés-
tico de hipogonadismo congénito.

Hipogonadismo en ninas

El tratamiento de eleccién son los
estrégenos naturales (17 B-estradiol)
a dosis bajas con ascensos progresivos,
remedando una pubertad normal. La
mejor via para inducir pubertad es la
transdérmica frente a la oral, ya que
presenta mejor biodisponibilidad y tole-
rancia gastrointestinal. Antes de iniciar-
los, hay que descartar alteraciones de la
coagulacién por el riesgo de trombosis.
Unicamente, existen comercializados
parches de 25 pg, por lo que la dosis
inicial recomendada suele oscilar entre
1/6 y 1/8 de parche solo por la noche
durante 6 meses y, posteriormente,
ascensos graduales de forma semestral
hasta llegar a una dosis de 50 pg/dia
a los 2-3 afios de haber comenzado la
induccién de la pubertad.

Tras alcanzar un adecuado desa-
rrollo mamario y un didmetro uterino
>35-40 mm con linea endometrial visi-
ble o si aparece sangrado vaginal, debe
afiadirse al tratamiento un progestdgeno
micronizado ciclico entre los dias 10 y
21 del ciclo. Con esta combinacién se
persigue conseguir ciclos menstruales

regulares. Si existe buena tolerancia, es
aconsejable mantener esta pauta durante
aproximadamente un afio. Con poste-
rioridad, es recomendable cambiar a
una combinacién continua o ciclica de
estrégenos-progestigenos por via oral
o transdérmica.

Hipogonadismo en nifos

El tratamiento de eleccién es la tes-
tosterona por via intramuscular. En
nuestro pais es la tnica forma aprobada
para inducir la pubertad, pero existen
otras vias como la transdérmica, oral o
subcutinea autoinyectable. No se reco-
mienda empezar el tratamiento antes
de los 14 afios, pero si existe un diag-
néstico certero de hipogonadismo, se
podria plantear desde los 12 afios. Al
igual que en las nifias, las dosis deben
ser paulatinamente crecientes para con-
seguir un adecuado desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios durante
2-3 afios. La dosis inicial es 50 mg via
intramuscular cada 4 semanas durante 6
meses. Se recomiendan incrementos de
25 mg de forma semestral hasta alcan-
zar la dosis de adulto: 200-250 mg cada
21-28 dias. Durante el tratamiento vy,
sobre todo, tras aumentar dosis, hay
que vigilar los posibles efectos adversos:
dolor e inflamacién en la zona de pun-
cién, acné, ganancia ponderal excesiva y
erecciones dolorosas, entre otras.

El tratamiento con testosterona no
provoca aumento del volumen testicular.
Para lograrlo, una opcién terapéutica es
la combinacién del uso de hormona foli-
culo estimulante recombinante (FSHr)
y gonadotropina coriénica humana
(hCG). El uso de este tratamiento no
es el mis extendido debido a la dureza
del mismo (al menos, 3 inyecciones
subcutineas por semana). Asimismo,
la eficacia en términos de volumen tes-
ticular es variable. Adicionalmente, no
existen suficientes datos a largo plazo
sobre un efecto beneficioso sobre la fer-
tilidad futura.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

*  Conocer los signos indicativos de ini-
cio puberal y los intervalos de nor-
malidad de aparicién de los mismos.

* Ante un paciente con sospecha
de retraso puberal, poder realizar
un diagnéstico diferencial entre



un retraso constitucional del creci-
miento y pubertad frente a un pro-
bable hipogonadismo. Para ello, es
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Caso clinico

Motivo de consulta: adolescente mujer de 14 afios deri-
vada por su pediatra a la consulta de Endocrinologia Infantil
por ausencia de telarquia.

Historia previa: pubarquia y axilarquia progresivas desde
los 13 afios. Sin incremento del vello corporal ni acné. Sin
menarquia. Desde siempre en percentiles normales de peso
y talla. Buen apetito, come variado, sin evidenciar pérdida de
peso. No refiere clinica digestiva ni neurolégica. Sin aparente
anosmia. Cursa 2° de ESO con buen rendimiento escolar.
Deporte bien tolerado; solo realiza la educacion fisica del
centro escolar.

Antecedentes familiares: madre: talla 163 cm y menarquia
alos 11 afios. Padre: talla 176 cm y desarrollo puberal normal.
Sin otros casos familiares de retraso puberal. Talla genética:
163 +/- 5 cm (percentil 50-75).

Antecedentes personales: embarazo controlado sin inciden-
cias. Parto eutécico a las 38 semanas. Apgar 9/10. Peso de
recién nacido: 3.500 g (p50-75); longitud al nacimiento: 49 cm
(p50-75). Periodo neonatal sin incidencias. Diversificacion ali-
mentaria reglada y bien tolerada. Sin alergias ni ingresos previos.

Exploracion fisica: peso: 57 kg (p75-90); talla: 161,5 cm

(p75); indice de masa corporal: 21,8 (p50-75). Fenotipo nor-
mal. No se palpa bocio. Sin lesiones cutaneas resefiables: no
se evidencia hirsutismo ni acné. Abdomen: sin visceromegalias
ni distensién abdominal. Genitales externos femeninos normo-
configurados, estadio puberal de Tanner | (S1, P2, Ab). Neu-
roconducta normal.

Pruebas complementarias: ecografia pélvica: Utero de situa-
cién y ecogenicidad normales, mide 42 mm, relacién cuello/
fundus (1/1), sin hiperplasia endometrial aparente. Ovarios nor-
males: derecho: 1 cc; izquierdo: 1 cc. No se objetivan efectos de
masa aparentes ni liquido libre intraperitoneal. Areas suprarrena-
les normales. Conclusién: sin hallazgos significativos. Tanner I.

Hemograma y bioquimica general normales. Reactantes
de fase aguda negativos. Anticuerpos antitransglutaminasa
IgA negativos. Funcion tiroidea: TSH: 0,91 mUl/ml (0,4-4,5).
Prolactina: 7,3 ng/ml (<25). Andrégenos basales: testosterona:
<0,02 ng/ml (0,1-0,6); androstendiona: <0,3 ng/ml (0,3-3,3);
17-OH-progesterona: 0,33 ng/ml (<1); DHEA-S: 127 mcg/dI (34-
280). Eje gonadotropo: FSH: 72,2 Ul/I (<12,5); LH: 20,5 Ul/I
(<12,6); 17-B-estradiol: <5 pg/ml; hormona antimulleriana:
0,01 ng/ml (0,7-2,3); inhibina B: <0,3 pg/ml (>35).
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Bibliografia recomendada

- Argente ], Dunkel L, Kaiser UB, Latronico
AC, Lomniczi A, Soriano-Guillén L, et al.
Molecular basis of normal and pathological
puberty: from basic mechanisms to clinical

implications. Lancet Diabetes Endocrinol.
2023; 11: 203-16.

Articulo de revisién sobre la pubertad, con un
excelente desarrollo de las alteraciones genéticas
que se conocen, tanto en adelanto como en retraso
puberal.

- Harrington J. Delayed Puberty Including
Constitutional Delay. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2024; 53: 267-78.
Articulo donde, de manera muy resumida, se
hace énfasis en las claves de cada tipo de hipo-
gonadismo, asi como su diagnéstico diferencial
y tratamiento.

Algoritmo. Nina >13 afios sin telarquia o nifio >14 afios con tamafo testicular <4 ml

Y

Anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias dirigidas

Y

Con sospecha de cuadro sindrémico

Sin sospecha de cuadro sindrémico

Y

A

Sindrome de CHARGE
Sindrome de Bardet-Bied|
Sindrome den Prader-Willi

Sindrome de Turner
Sindrome de Klinefelter

diferenciacién sexual

Trastornos de la

Adquiridos:

— Tumores

— Radioterapia

— Traumatismo

— Procesos infiltrativos
Congénitos: displasia
septo-éptica

Otros déficits

hormonales

(GH, TSH, ACTH) Con anosmia:

sindrome de

Kallmann
Sin anosmia

Infeccion
Inmune
Oncolégico

RCCP (diagndstico
de exclusién)
Trastorno de la conducta
alimentaria

Deporte de alta competicion
Enfermedades digestivas
Endocrinopatias

&9 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 formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % 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”.
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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: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion 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 70 % 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”.

Retraso puberal

9.

10.

11.

Respecto al retraso constitucional
del crecimiento y pubertad, sefiale

la opcion INCORRECTA:
a. Se considera una variante de la
normalidad.

b. Es mis frecuente en varones que
en mujeres.

c. La edad 6sea suele estar acorde
a la edad cronoldgica.

d. En general, no precisa trata-
miento médico.

e. Es habitual encontrar ante-
cedentes familiares de retraso

puberal.

¢Qué gen delos siguientes NO estd
relacionado con el retraso puberal?

a. KALIL.
b. MKRNB3.
c. CHD7.
d. BBS1.
e. DAXI.

En un adolescente de 16 afios con
diagnéstico de sindrome de Kline-
felter, ;qué hallazgo seria MENOS
PROBABLE encontrar?

a. Ginecomastia.

Alteraciones del comporta-
miento.

c. Talla alta.
d. Volumen testicular de 20 ml.

e. Pubarquia.

12.

13.

En una nifia de 13 afios con retraso
puberal sin antecedentes médicos
de interés salvo talla baja, que pre-
senta elevacion de gonadotropinas
basales, ¢cudl seria el PRIMER

diagnéstico de sospecha?
a. Galactosemia.

b. Retraso constitucional del cre-
cimiento y pubertad.

c. Sindrome de Prader-Willi.
Sindrome de Kallmann.
Sindrome de Turner.

Respecto al tratamiento inductor
de la pubertad con testosterona en
un nifio diagnosticado de hipogo-
nadismo congénito, sefiale la res-

puestaINCORRECTA:

a. Lavia mds habitual de adminis-
tracién es la intramuscular.

b. Se realiza inicialmente a dosis
bajas.

c. Se administra de manera men-
sual los primeros afios.

d. Aumenta el volumen testicular
del paciente.

e. Puede provocar aumento del
acné.

Caso clinico

14.

En el caso clinico, ¢cudl de estas
entidades NO deberia ser conside-
rada en el diagnéstico diferencial?

a. Sindrome de Turner.
b. Hemocromatosis.

c. Fallo ovirico precoz autoin-
mune.

@
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15.

16.

d. Resistencia a las gonadotropinas.

e. Hipogonadismo hipogonado-
tropo congénito.

De las siguientes pruebas com-

plementarias, scudl NO considera

indicada para investigar la etio-

logia del hipogonadismo de esta

paciente?

a. Testde LHRH (test de hormona
liberadora de hormona luteini-
zante).

b. Cariotipo.
I Anticuerpos anti-ovario.

d. Panel de genes de disgenesia
gonadal.

e. Ferritina plasmitica.

Respecto al tratamiento inductor de
la pubertad en esta paciente, sefiale

la opcion INCORRECTA:
a. Se realizard con estrégenos
transdérmicos.

b. Los parches deben ser colocados
durante todo el dia al inicio del
tratamiento.

c. Las dosis serdn crecientes en
funcién del desarrollo mamario.

d. Si aparece sangrado vaginal,
debe afiadirse al tratamiento
un progestigeno micronizado
ciclico entre los dias 10 y 21 del
ciclo.

e. Es muy importante descartar
alteraciones de la coagulacién
antes de iniciar el tratamiento.
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