LOREA RUIZ PEREZ
UNIDAD DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

PUBERTAD

- La pubertad es el periodo de transiciéon entre la infancia y la vida adulta en el
que se producen diversos cambios cognitivos, psicosociales y biolégicos de
forma progresiva. Entre ellos destacan la maduracion de la funcion gonadal, el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios, la adquisicion de masa 0sea y
el crecimiento completo de 6rganos y tejidos.

Es un proceso madurativo de limites muy imprecisos que, en condiciones
normales, se inicia con la aparicion de los caracteres sexuales secundarios y
finaliza cuando se ha alcanzado la talla adulta, la maduracién sexual completa
y la capacidad reproductora.

-La pubertad normal ocurre en la nifia entre los 8 y 13 afios, siendo la media los
10.5 afios de edad. El primer signo de desarrollo puberal en la mujer es el
crecimiento glandular mamario (telarquia); que puede comenzar unilateral o
bilateralmente, y se suele corresponder aproximadamente con una edad 6sea
de 11 afos. Después aparece vello pubico (pubarquia) y posteriormente, el
establecimiento de la primera menstruacion (menarquia).

En el nifio se produce entre los 9 y 14 afios, con una media de 11.5 afios de
vida. El primer signo de desarrollo puberal en el varén es el aumento del
tamafio testicular (4 cc, medible mediante el denominado orquidometro de
Prader), acompafiado de cierto crecimiento escrotal. Este signo se
corresponde, aproximadamente, con una edad 6sea de 13 afios. El vello
pubiano puede aparecer de forma simultanea o posteriormente.

VARIANTES NORMALES DE LA PUBERTAD

1. ADRENARQUIA PRECOZ IDIOPATICA

-Es la aparicion del vello pubiano (pubarquia) y/o axilar (axilarquia) antes de los
8 afios en la nifia y de los 9 afios en el nifio por una activacion precoz de la
corteza suprarrenal que eleva precozmente, pero de forma sutil, la produccién
de androgenos.



-Puede ser un signo aislado o ir acompafiado de olor apocrino corporal o acne,
aceleracion de la velocidad de crecimiento con aumento de la edad Osea.

-La mayoria de los casos son benignos y autolimitados, seguidos de una
pubertad normal.

-Puede requerir estudio para descartar entidades como la hiperplasia
suprarrenal congénita forma no clasica o tumores virilizantes.

-Los niveles de Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) son apropiados para
el estadio del vello pubico, y los niveles de 17-hidroxiprogesterona y
testosterona se encuentran en el rango de la normalidad.

2. TELARQUIA PRECOZ IDIOPATICA

-Es el inicio de desarrollo mamario antes de los 8 afos en nifas.

-La telarquia puede ser uni o bilateral sin asociar otros caracteres sexuales
secundarios ni alteraciones en la maduracién 6sea o velocidad de crecimiento.

-En recién nacidos puede existir desarrollo mamario secundario al influjo de
estrogenos placentarios, pero puede mantenerse o aparecer durante los dos
primeros afios de edad (minipubertad), no requiriendo estudio ni tratamiento
alguno.

-Los niveles de estradiol son normales o ligeramente elevados sin alcanzar
rango puberal y la ecografia pélvica muestra 6rganos internos prepuberales sin
otras alteraciones.

-Es un cuadro autolimitado y benigno.

3.MENARQUIA PRECOZ IDIOPATICA

-Es la aparicion de sangrado vaginal periodico en nifias entre 1 y 9 afios de
edad sin otros signos de pubertad por una activacion parcial y transitoria del eje
hipotalamo-hipofisario con liberacion pulsatili de FSH y LH, cuya causa es
desconocida.

-Se trata de un diagndéstico de exclusion que requiere se descarten otras
causas de menarquia precoz (pubertad precoz periférica, exposicion a
estrogenos exdgenos y causas locales, entre otros).



4. PUBERTAD ADELANTADA

-Es el inicio puberal entre los 8 y 9 afos en las nifias, y entre los 9 y 10 afios en
los nifios; abarca al extremo poblacional de la curva de distribucion normal.

La evolucion puberal es la misma que en pubertad normal (incluida la
respuesta hormonal y maduracion 6sea acelerada).

No requiere tratamiento con analogos de GnRH salvo repercusion psicosocial,
no hay mejoria del prondstico de talla con dicho tratamiento.

5.GINECOMASTIA PUBERAL

-Es el crecimiento glandular mamario en el varén puberal, uni o bilateral. Su
tamanfo es inferior a 4 cm y suele acontecer en los estadios Il y IV de Tanner.

-Se debe a una conversién periférica de andrégenos plasmaticos en
estrogenos mediante aromatizacion.

-No es preciso el tratamiento dado que regresan hasta un 90% de los casos.

PUBERTAD PRECOZ
DEFINICION

-La pubertad precoz (PP) es la aparicién de caracteres sexuales secundarios a
una edad cronoldgica inferior a -2.5 DE de la media para la poblacién de
referencia.

-Se define como la aparicién de caracteres sexuales secundarios antes de 8
afos en las nifas y de los 9 afios en los nifos.

CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA

-Segun sea dependiente o no de gonadotropinas se clasifica en pubertad
precoz central o periférica respectivamente.

* PP central (PPC). Conocida, también, como PP verdadera o PP dependiente
de gonadotropinas; ya que, el incremento de estrogenos es el resultado de una
reactivacion normal, pero precoz, del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (HHG) v,
por ello, siempre es isosexual.

* PP periférica (PPP). Conocida, también, como pseudopubertad precoz o PP
independiente de gonadotropinas. La fuente de estrégenos puede ser exégena
o endégena, gonadal o extragonadal, pero, en cualquier caso, el desarrollo de



los caracteres sexuales secundarios no es la consecuencia de la activacion del
eje HHG. Dependiendo del estrogeno aumentado (andrégeno o estrégeno) y
del sexo del nifio, las manifestaciones clinicas puede ser isosexuales
(apropiadas al sexo del nifio) o contrasexuales (contrarias al sexo del nifio).

* PP mixta (PPM). Se la conoce, también, como PP combinada o PPC
secundaria; ya que, resulta de una mezcla o combinacién de una PPP y una
PPC. La exposicion prolongada a estrogenos, provocada por una PPP,
aceleraria el crecimiento, la edad 6sea (EO) y la maduracion de los centros
hipotalamicos implicados en el inicio del desarrollo puberal, causando la
reactivacion precoz del eje HHG y el desarrollo secundario de una PPC.

-La prevalencia en nifias es de unos 20 casos por 10.000, siendo hasta 10
veces mas frecuente que en el varon.

ETIOPATOGENIA

-Las causas mas frecuentes son:

PPC PPP

-Testotoxicosis

* Idiopatica
«  Secundaria: -Tumor testicular/adrenal

-Tumores: hamartoma hipotalamico -Tumor productor B-HCG

- Malformaciones SNC: hidrocefalia
- Infecciones

- Traumatismos

-Esteroides sexuales exdgenos

Quiste ovarico

-Tumor ovarico/suprarrenal

-S. McCune-Albright

-Esteroides sexuales exogenos

- Radioterapia

-Hiperplasia suprarrenal congénita

-Hipotiroidismo primario
(en ambos excepcional)

TSH actua como FSH: aumenta tamafio testicular y secrecién de prolactina (botén mamario)

EVALUACION DIAGNOSTICA

- La evaluacion diagnéstica de estos pacientes conlleva una anamnesis y
exploracion completas, con énfasis en determinados aspectos, y un namero
limitado de pruebas complementarias basicas.



1. ANAMNESIS.

++Antecedentes personales:

-Antecedentes perinatales.

-Edad y orden de aparicion de los caracteres sexuales secundarios, asi como
Su progresion.

-Datos previos de la somatometria y, sobre todo, de la velocidad de
crecimiento.

-Sintomas acompafiantes que puedan orientar a una etiologia concreta como
cefalea, vOmitos, trastornos visuales, polidipsia (tumor sistema nervioso
central), dolor abdominal (tumor intraabdominal), manchas café con leche
(sindrome de Mc Cune Albright o Neurofibromatosis tipo 1), bocio o sintomas
de hipotiroidismo, posibilidad de exposicién a fuentes exdgenas de estrogenos
0 androgenos.

++Antecedentes familiares (padres, hermanos, familiares préximos):

-Edad de desarrollo puberal de los padres.
-Raza/etnia.

-Calculo de talla diana o genética (TD), que representa una estimacion del
potencial genético de altura. Se obtiene de la estatura media de los padres, y
se ajusta para el sexo:

TD nifio = (talla padre + talla madre) /2 + 6.5 cm (+ 8.5 cm representa percentil del 3 al 97)

TD nifia = (talla padre + talla madre) /2 - 6.5 cm (+ 8.5 cm representa percentil del 3 al 97

2. EXPLORACION FiSICA.

-Pardmetros antropométricos (peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
proporciones corporales, velocidad de crecimiento).
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-Presion arterial y frecuencia cardiaca.

-Estadio de desarrollo puberal de Tanner. Se distinguen 5 estadios:
*FEMENINO.

- I: infantil, no telarquia (S1) no pubarquia (P1)

- II: telarquia (boton mamario, S2), pubarquia con vello pigmentado en labios
mayores (P2).

- lll: mama y pezon crecen visualizandose lateralmente (S3), vello pubiano en
sinfisis pubiana (P3)

- IV: pezdn y areola crecen sobreelevandose sobre mama (S4), vello pubiano
ocupa mayor superficie (P4).

- V: mama adulta (S5), vello pubiano puede extenderse a cara interna de
muslos (P5).

*MASCULINO
- I: infantil, testes <4 cc (G1), no pubarquia (P1)

- II: Testes 4-6 cc (G2), escroto rugoso y pigmentado, pubarquia en base de
pene y escroto (P2)

- lll: Testes 6-12cc (G3), pene aumentado, vello pubiano en sinfisis del pubis
(P3)



- IV: Testes 12-14cc (G4), pene y glande desarrollados, vello adulto (P4).

- V: Testes entre 15 y 25cc (G5), vello se extiende en area pubiana, linea alba y
cara interna de muslos (P5).

Nina Nino

Estadio | Infantil Infantil. Volumen testicular <4cc

Estadio Il Botdn mamario. Discreto aumento areola. Volumen testicular >4cc. Piel escrotal mas rugosa y
Pelo lacio en labios mayores oscura. Pelos en base del pene

EStadiO m Aumento mama y pezon (contorno redondeado). Volumen testicular 6-12cc. Aumento longitud del pene.
Vello pubiano mas oscuro, grueso y rizado Pelo méas abundante, largo y rizado

Estadio IV Areola y pezdn sobresalen del resto de la glandula. Volumen testicular 12-15cc. Aumento longitud y
Vello pubiano similar a mujer adulta circunferencia del pene y glande. Pelo cubre la mayor

parte del area pubiana
Estadl'o \Vi Adulta Adulto. Volumen testicular >15cc

L [ G [l TN TN T

-Valoracion de genitales externos:

*en nifias: ginecomastia, galactorrea, pigmentacion areolar, estrogenizacion de
la mucosa vaginal, leucorrea, volumen y simetria testicular, tamafio del clitoris,
pigmentacion.

*en nifios: volumen testicular (orquidémetro de Prader), masas testiculares
(asimetria). Longitud del pene estirado

-Otros signos de desarrollo puberal: olor corporal apocrino, acné, cambio en el
tono de voz, desarrollo del cartilago tiroides.

-Estigmas cutaneos: manchas café con leche, neurofibromas.
-Exploracién glandula tiroidea: Descartar bocio
-Palpacién abdominal: descartar masas.

-Exploracién neuroldgica. Fondo de ojo y campimetria.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

3.a) EDAD OSEA (EO). Para la valoracion de la edad 6sea existen dos atlas,
el de Grewlich & Pyle y el de Tanner-Whitehouse II. El méas utilizado es el
primero.



-Si la edad Osea se encuentra retrasada respecto a la edad cronoldgica, se
debera descartar hipotiroidismo primario. Los signos de desarrollo puberal
regresan al instaurar el tratamiento con levotiroxina.

-Si la edad Osea es acorde o inferior a la edad cronoldgica, se mantendra
seguimiento clinico cada 3 - 6 meses. En caso de progresion de los caracteres
sexuales secundarios y/o aceleracion de la edad 6sea, se procedera a
continuar el estudio.

**También es util para realizar predicciones de talla adulta y valorar la posible
repercusion de la PP sobre la talla final, tanto en el momento del diagndstico
como a lo largo del seguimiento del paciente.

3.b) ANALITICA DE SANGRE

-Hemograma y bioquimica completa.

-Hormonas tiroideas (TSH, T4 libre).

-Determinacién basal de FSH, LH y Estradiol/Testosterona:

*Si el valor de LH basal es superior a 5 mU/ml, se puede realizar el
diagnostico de pubertad precoz central o dependiente de gonadotropinas.

*Si el valor de LH es inferior a 5 mU/ml, se realizara un test de estimulo de
gonadotropinas para determinar la existencia o no de pubertad precoz y su
origen central o periférico.

Existen dos tests de estimulo de gonadotropinas disponibles:

--Test de Gonadorelina: Es el més utilizado. Se realiza determinacion analitica
basal de FSH y LH. Seguidamente se administra LHRH en una dosis Unica. Se
realiza extraccion de sangre para determinacién de FSHy LH a los 15, 30, 45,
60 y 90 minutos.

--Test de Leuprorelina (o Leuprolide): Determina un estimulo potente y
secuencial de las gonadotropinas hipofisarias y de los esteroides gonadales.
Se realiza extraccion de sangre para determinacion basal de LH, FSH y
estradiol. Se administra Leuprolide en una dosis Unica. Se realiza extraccion de
sangre a las 3 horas para determinar LH y FSH y nueva extraccion a las 24
horas para determinar LH, FSH y estradiol.



Resultados:

++Un pico de LH mayor de 5-7 mU/ml en cualquiera de las dos pruebas es
sugestivo de pubertad precoz de origen central, si bien no ha sido establecido
un punto de corte optimo.

++El cociente LH/FSH tras estimulo mayor de 0.6 — 1 también es sugestivo de
pubertad de origen central y parece ser uno de los indicadores mas fiables de
pubertad

*Los niveles de estradiol en sangre son muy variables y tienen escasa
sensibilidad para el diagndstico de pubertad precoz en estadios iniciales. Se
consideran prepuberales niveles basales de estradiol < 12pg/ml.

* El valor de testosterona total por debajo de 10 ng/dl (0,01 ng/mL) se
considera prepuberal mientras que valores por encima de 50 ng/dl (0,05 ng/mL)
se consideran en rango puberal.

*Las nifias en las que la aparicion de la pubarquia y axilarquia preceda al inicio
de la telarquia, o bien aquellas que presenten signos clinicos de
hiperandrogenismo deberan estudiarse para descartar patologia suprarrenal
(DHEAS, testosterona, 17-hidroxiprogesterona y androstendiona).

-Valores de DHEA-S por encima de 700 ug/dl son sugestivos de tumor
suprarrenal.

-Valores de 17-hidroxiprogesterona mayores de 2 ng/ml son sugestivos de
hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa

3.c) PRUEBAS DE IMAGEN.

*ECOGRAFIA ABDOMINO-PELVICA: permite valorar el aspecto de los
genitales internos femeninos, asi como la presencia de lesiones a nivel ovarico
o suprarrenal.

*RMN CEREBRAL: permite evaluar la anatomia de la region hipotalamo-
hipofisaria y descartar patologia organica. Deberia realizarse si se demuestra
una activacion precoz del eje HHG:

-Clinica o exploracion fisica sugestiva de lesiones del sistema nervioso central:
cefalea, alteraciones visuales o del fondo de ojo, vémitos, convulsiones,
diabetes insipida, historia previa de traumatismo craneoencefalico o patologia
del sistema nervioso central.

-Edad igual o inferior a 6 afios (aconsejable si < 7 afios).



TRATAMIENTO PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

-El objetivo del tratamiento de la PPC es revertir, detener o, al menos,
enlentecer el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. Conservar el
potencial de crecimientos y evitar las consecuencias psicosociales y
conductuales de una pubertad temprana.

-Se debe iniciar antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9 en el varon.
En determinadas situaciones se puede aplicar en pubertades adelantadas con
el objetivo de poder hacer frente los problemas psicosociales derivados de la
aparicion precoz/adelantada de la pubertad y de una eventual menarquia
temprana.

-El tratamiento utilizado son: Analogos de GnRH. La administracién de GnRH
de liberacion sostenida produce, tras una breve estimulacion de la liberacion de
gonadotropinas, una prolongada desensibilizacion de los receptores
hipofisarios de GnRH, con inhibicién de la secrecion de LH/FSH y, como
consecuencia, de la produccién y liberacion de estrégenos.

Los mas utilizados son: la triptorelina depot, a la dosis de 80-100 ug/kg, vy el
acetato de leuprolerina, a la dosis de 150-200 pg/kg, que se administran,
ambos, por via intramuscular cada 28 dias.

-Seguimiento:

*Valoracion clinica cada 3-6 meses (desarrollo mamario o del volumen
testicular, velocidad de crecimiento).

*Control de edad 6sea cada 6-12 meses

*Control analitico (FSH/LH/Estradiol o testosterona) a los 3 meses'y,
posteriormente, cada 6-12 meses.

-Aungue no existe consenso, en el caso de las nifias, se recomienda que se
suspenda el tratamiento a una edad cronoldgica de 11 afios y EO de 12-12,5
afos. En los varones, la experiencia es muy escasa y suele recomendarse la
suspensién del tratamiento alrededor de los 12 afios de edad cronoldgica y de
los 13-13,5 afios de EO.

-Pocas semanas 0 meses después de la suspension, la pubertad progresa y se
recupera la respuesta puberal al estimulo con GnRH. En las nifias, la
menarquia se produce, habitualmente, entre 6 y 18 meses después



TRATAMIENTO PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

-El tratamiento de la PPP seré etioldgico, en aquellos casos en los que sea
posible: quirdrgico (extirpacién del tumor ovarico, testicular, suprarrenal o
productor de HCG), o médico (tratamiento con hidrocortisona en la hiperplasia
suprarrenal congénita, quimioterapia en los suprarrenalomas malignos
metastasicos, etc.).

-En el resto de los casos, el tratamiento sera sintomatico, con farmacos que,
como: ketoconazol, acetato de ciproterona, espironolactona, flutamida,
testolactona, letrozole y anastrozole, entre otros, son capaces, por diferentes
mecanismos, de reducir o inhibir la produccion de ES o de bloquear su accién
en los 6rganos diana.

-En general, estos tratamientos no son demasiado eficaces, rara vez se
alcanza con ellos una detencién completa en el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios y una adecuada talla final y, en algunos casos, sus
efectos secundarios son importantes.



