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Monografias de Educacion Continua

Principales caracteristicas de la pubertad normal y

patoldgica

Se define como pubertad al periodo de transicion durante el cual
ocurre una serie de cambios somaticos, hormonales y psiquicos que
transforman al nino en un individuo maduro en sus aspectos fisico,
psiquico y sexual. En este articulo nos referiremos fundamentalmente
a los cambios fisicos y endocrinolégicos de la pubertad.

Los cambios puberales obedecen a la maduracién o reactivacion de
dos ejes endocrinos: la del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal o adrenar-
quia y la del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal o gonadarquia.

La adrenarquia ocurre alrededor de los seis a ocho afos de edad y
precede a la gonadarquia en aproximadamente dos anos. Se caracte-
riza histolégicamente por un aumento del grosor de la zona reticular
de la corteza suprarrenal y bioquimicamente por un aumento de las
vias enzimaticas que llevan a la formacién de androgenos. A esa
edad, la adrenarquia se puede manifestar por un cambio en el olor del
sudor, que adquiere las caracteristicas propias del adulto. Posterior-
mente, en el puber, contribuye a la aparicion del vello corporal, plbico
y axilar especialmente.

El mecanismo de produccién de la adrenarquia es incierto, puesto
que en el aumento de la produccion de estos androégenos intervendria
no solo la ACTH, sino también otra hormona, probablemente de origen
hipofisiario, que estimularia especificamente la zona reticular. Si bien
es cierto que la adrenarquia tiene relacion temporal con la gonadar-
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quia, estos eventos son independientes y regulados por mecanismos
diferentes.

En relacion al eje hipotalamo-hipofisis-gonadal, la pubertad repre-
senta la culminacion de un proceso madurativo que se inicia en la vida
infrauterina.

El periodo prepuberal se caracteriza por una baja produccion de hor-
mona foliculo-estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y de es-
teroides sexuales. Esto se debe a la alta sensibilidad hipotalamo-
hipofisiaria, a la accion inhibitoria ejercida por los esteroides sexuales
y a factores inhibitorios intrinsecos del SNC. La elevada sensibilidad a
estas substancias comienza a disminuir alrededor de los ocho afos.
Los cambios en el SNC responsables de estos eventos serian secun-
darios a una serie de variaciones funcionales, entre las cuales la mas
importante seria un aumento de la estimulacion noradrenérgica y do-
paminérgica, que modularian la secrecién de LH y FSH. Otras aminas
que han sido involucradas son melanotonina y serotonina, que dismi-
nuyen al comienzo de la pubertad, lo que hace pensar que tendrian un
rol inhibitorio.

Todos estos cambios en la concentracion de neurotransmisores se
traducen en la aparicién de pulsos nocturnos de GnRH durante las
etapas no REM del suefio, que estimularian |a secrecion de FSHy LH,
las cuales a su vez determinan un aumento de la secrecion de esteroi-
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des sexuales por las génadas. Posteriormente, estos pulsos se hacen
también diurnos y adquieren finalmente el patron de secrecion de go-
nadotropinas propio del adulto, caracterizado por pulsos de LH cada
90 minutos durante las 24 horas del dia. Se produce asi un nuevo equi-
librio entre las gonadotropinas y las concentraciones de esteroides se-
xuales, que han ido ascendiendo progresivamente en este proceso.
En las ninas en etapas avanzadas de la pubertad (estado |V de Tan-
ner respecto a vello pubico), se establece una retroalimentacion positi-
va o efecto estimulador de los estrégenos sobre la secrecion de LH,
requisito fundamental para que se inicien los ciclos ovulatorios.

Durante la pubertad no sélo aumenta la secrecion de gonadotropi-
nas, sino que también se ha demostrado un incremento en la actividad
biolégica de LH. En las nifas se produce un alza de prolactina, propor-
cional al ascenso de los estrogenos, y, en ambos sexos, un aumento
gradual de somatomedina C, correlacionado estrechamente con las
diferentes etapas de Tanner.

El inicio de la pubertad en nifios normales insertos en un medio am-
biente adecuado esté determinado principalmente por factores
genéticos. Cuando el ambiente es desfavorable (desnutricion, obesi-
dad extrema, deprivacion psicosocial, etcétera), el inicio puberal suele
ser mas tardio. Existe una buena correlacion entre el inicio de la pu-
bertad y el grado de maduracién ésea. Es asi que la pubertad se susle
iniciar cuando se alcanza una edad 6sea de 10,5 a 11 afos en la nifa
y 11,5 a 12 afos en el varon.

ACCION DE LAS HORMONAS EN EL DESARROLLO PUBERAL

En el varén, la hormona foliculo-estimulante provoca desarrollo del
epitelio germinativo, espermatogénesis y crecimiento testicular, por au-
mento de tabulos seminiferos. La hormona luteinizante estimula las
celulas de Leydig, aumentando la produccién de testosterona, que a
su vez induce crecimiento de genitales externos, desarrolio de vello
pubico, facial y axilar, acné, desarrollo muscular y laringeo, estimulo
del crecimiento 6seo y cierre epifisiario. Los estrogenos son responsa-
bles de la ginecomastia puberal, crecimiento 6seo y probablemente
estatural.

En el desarrollo puberal femenino, la FSH promueve la maduracion
de foliculos ovaricos y la produccion de estrégenos. La LH estimula la
ovulacion, formacién de cuerpo Iiteo, produccién de progesterona y
estrégenos. Los estrégenos promueven el desarrollo mamario, uterino
y vaginal, el cierre epifisiario y el crecimiento estatural. La progestero-
na incide en el desarrollo mamario y ejerce acciones sobre el endo-
metrio.

Los andrégenos suprarrenales, sumados a los andrégenos gonada-
les, inducen el crecimiento del vello pubiano y axilar, acné y acelera-
cién del cierre epifisiario.

EVALUACION DEL DESARROLLO PUBERAL

Para evaluar el estado de desarrolio puberal se utilizan las tablas
disenadas por Tanner, quien dividio en grados el desarrollo mamario,
genital y del vello pubico (Figura 1). Estas tablas son usadas univer-
salmente y permiten una adecuada comparacion del estado de desa-
rrolio en distintos individuos y de la progresion en forma individual.

Los grados de Tanner del desarrollo genital en el varén son cinco.

En el grado |, los testiculos, escroto y pene tienen caracteristicas
infantiles.

En el grado Il el pene no se modifica, mientras que el escroto y los
testiculos aumentan ligeramente de tamario; la piel del escroto se en-
rojece y se modifica su estructura, haciéndose mas laxa, y el tamafio
testicular alcanza un diametro mayor superior a 2,5 cm.

El grado Ill se caracteriza por testiculos y escroto mas desarrollados
(testiculos de 3,3 a 4 cm): el pene aumenta en grosor.
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Figura 1. Esquema de las etapas del desarrollo puberal. Tanner JM:
Clin Endocrinol Metab 1986; 15:411,

En el grado IV hay mayor crecimiento peneano, con aumento de su
diametro y desarrolio del glande, los testiculos aumentan de tamafio
(4,1 a 4,5 cm) y el escroto esta mas desarrollado y pigmentado.

Finalmente, en el grado V, los genitales tienen forma y tamario se-
mejantes a los del adulto, con testiculos de largo mayor de 4,5 cm.

Para la evaluacion del desarrolio del vello pubico del varén y la mu-
jer, Tanner describe cinco grados.

En el grado |, o prepuberal, no existe vello de tipo terminal.

En el grado Il existe crecimiento de un vello suave, largo, pigmenta-
do, liso o levemente rizado en la base del pene 0 a lo largo de labios
mayores.

El grado 1l se caracteriza por pelo mas oscuro, mas aspero y riza-
do, que se extiende sobre el pubis en forma poco densa.

En el grado IV el vello tiene las caracteristicas del adulto, pero sin
extenderse hacia el ombligo o muslos.

En el grado V el vello pubiano es de caracter adulto con extension
hacia la cara interna de muslos. Posteriormente, en el varén el vello se
extiende hacia el ombligo; algunos autores consideran esta extension
como un VI grado.

Los grados de Tanner del desarrollo mamario son también cinco.

En el grado | no hay tejido mamario palpable, sélo el pezén protruye,
la areola no esta pigmentada.

En el grado Il se palpa tejido mamario bajo la areola sin sobrepasar
ésta. Areola y pezén protruyen juntos, con aumento de diametro aero-
lar. Es |la etapa del boton mamario.

El grado Ill se caracteriza por crecimiento de la mama y areola con
pigmentacion de ésta; el pezon ha aumentado de tamarno; la areola y
la mama tienen un solo contorno.

En el grado IV existe mayor aumento de la mama con areola méas
pigmentada y solevantada, por lo que se observan tres contornos (pezén,
areola y mama).

En el grado V la mama es de tipo adulto, en el cual sélo el pezén
protruye y la areola tiene el mismo contorno de la mama.
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Secuencia de los eventos puberales

En el varén, el primer signo puberal es el crecimiento y desarrolio
testicular, producto fundamentalmente de la proliferacion de los tubu-
los seminiferos (Figura 2a). Posteriormente se agrega el crecimiento
del vello pubiano. El desarrollo del pene y testiculos se completa en
alrededor de 3,5 anos; el vello axilar aparece en promedio dos afios
después del pubiano. La prostata y vesiculas seminales crecen en for-
ma paralela al pene y testiculos. El incremento de Ia velocidad de cre-
cimiento ocurre aproximadamente dos afos después de iniciada la pu-
bertad, alcanzando velocidades hasta de 12 cm/ano. La ganancia total
en talla es aproximadamente 25 a 28 cm. En general, el crecimiento se
detiene alrededor de cuatro a seis afnos después de iniciada la pu-
bertad.

En la mujer (Figura 2b), el botén mamario es el primer signo de desa-
rrollo puberal (telarquia), seguido muy de cerca por el crecimiento del
vello pubiano. En un 95% de las ninas, ambos hechos aparecen entre
los 8,5 y 13 afios, las que completan su desarrollo alrededor de 3-4
afios después de su aparicién. La menarquia se presenta entre 1,5y
2 anos después de iniciada la telarquia; la edad promedio de presenta-
cion en Chile es 12,6 anos. El aumento de la velocidad de crecimiento
ocurre precozmente, incluso puede preceder a la aparicion del botén
mamario. Cuando ocurre la menarquia, la velocidad de crecimiento vie-
ne disminuyendo, de modo que después de ella la nifia s6lo crece apro-
ximadamente 5 a 7 cm adicionales. La ganancia total en talla durante
la pubertad es alrededor de 22 a 25 cm.

PUBERTAD PRECOZ |

Pubertad precoz es la aparicién de cualquier caracter sexual secun-
dario antes de los ocho anos en las nifas y de los diez anos en los
varones.

Es importante diferenciar el concepto de pubertad precoz verdadera
(PPV) o central del de pseudopubertad precoz (PPP). PPV es aquella
producida por |la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal de mo-
do semejante a lo descrito para una pubertad normal. Siempre es iso-
sexual, vale decir, en concordancia con el cariotipo del individuo. La
PPP, en cambio, se caracteriza por aparicion de caracteres sexuales
secundarios debido a una fuente de esteroides independiente del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal, o bien, por elevacion de gonadotropinas
provenientes de tumores no endocrinos (hepatoma, corioepitelioma,
etcétera). Puede ser iso 0 heterosexual, dependiendo del tipo de este-
roide que se secrete.

En la PPV, la secuencia de aparicion de los eventos puberales es
similar a una pubertad normal. En las nifias habitualmente se inicia
con desarrollo mamario progresivo, seguido de vello pubiano y, final-
mente, de menarquia. En el varén hay crecimiento de tamario testicu-
lar y peneano, asi coma aparicién de vello pabico. En ambos sexos
hay aumento de la velocidad de crecimiento y aceleracion de la edad
Osea. La maduracion ¢sea acelerada y el cierre precoz de los
cartilagos de crecimiento son los responsables de la talla baja final
que presentan los nifos con pubertad precoz no tratada.

Las causas mas frecuentes de PPV y PPP se mencionan en la Ta-
bla 1. Entre 70% y 95% de las PPV en las ninas son idiopaticas, a
diferencia del varén, cn que, aproximadamente 80% corresponde a
una causa organica identificable.

El diagnéstico de PPV se basa en la demostracion de activacion del
eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal, ya sea detectando pulsos nocturnos
de gonadotropinas o aumento de las gonadotropinas ante el estimulo
con GnRH, lo que no sucede en la pseudopubertad precoz. Una vez
comprobada |a activacion de este eje, es importante continuar el estu-
dio de la etiologia de la PPV, para lo cual es necesario efectuar exa-
menes que permitan descartar causas organicas (examen neurooftal-
mologico y tomografia axial computarizada cerebral). El diagnostico
de pubertad precoz idiopatica debe ser hecho por exclusién, puesto
que lesiones de la linea media suelen ser asintomaticas, y la pubertad
precoz puede ser la Gnica manifestacion clinica del tumor.
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[ Figura 2. Secueng:ia tipica de los eventos puberales en nifias (a) y varones (b). Los nimeros dentro de las barras que representan el J
desarrollo mamario y del vello pubico corresponden a las etapas de la pubertad. Tanner JM y Marshall WA: Arch Dis Child 1970; 45:13,
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA PUBERTAD PRECOZ

Pubertad precoz central

1. |diopatica

2. Anomalias congénitas:
— hidrocefalia
- displasia septodptica

3. Tumores del SNC:
~ gliomas del nervio éptico, pinealoma
— astrocitoma, ependimoma, germinoma
- teratomas producteres de gonadotropina coriénica
— hamartoma - craneofaringeoma
4. Secuelas del SNC
— meningitis, encefalitis, abscesos
— traumatismos
5. Ofros:
- sindrome de Silver
— hipotiroidismo primario
— secundarias a tratamiento tardio de hiperplasia
suprarrenal congénita o elevacion cronica de esteroides

sexuales
Pseudopubertad precoz
1. Tumores productores de hGH: hepatoma, corioepitelioma,
teratoma
2. Gonadal:
Ovario:

— tumores de células de la granulosa o teca |
- quistes foliculares ’
Testiculo:
— tumor o hiperplasia de células de Leydig
— tumor de restos adrenales
3. Adrenales:
- hiperplasia suprarrenal congénita
— tumores virilizantes
4. latrogénicas
5. Miscelaneas:
— testotoxicosis
- sindrome de McCune-Albright
— esclerosis tuberosa

Pubertad precoz incompleta
1. Telarquia prematura

2. Adrenarquia prematura
3. Menarquia prematura.

Se han postulado varios mecanismos para explicar la produccion de
pubertad precoz como resultado de las lesiones del sistema nerviosa
central (SNC). Uno de ellos es la disminucién del efecto inhibitorio so-
bre el hipotalamo (hidrocefalia, secuelas de meningitis, encefalitis o
trauma, displasia septooptica, neurofibromatosis, algunos tumores). En
otros casos, las lesiones del SNC producen factor liberador de gona-
dotropinas (GnRH), como ocurre en los hamartomas, que se compor-
tan como "nucleos arcuatos accesorios”. Finalmente, pueden hacerlo
mediante produccion de gonadotropina coriénica (HCG), como se ve
en algunos teratomas y conocarcinomas.

Si se detecta una lesion del SNC, lo mas frecuente es que ésta co-
rresponda a un tumor del hipotalamo posterior, glandula pineal, emi-
nencia media o una lesion que ejerza presion sobre el piso del tercer
ventriculo. Estos tumores generalmente corresponden a hamartomas,
teratomas o ependimomas.
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En algunos casos se encontraran historias de traumatismos cranea-
nos, especialmente con pérdida de conciencia y convulsiones, o histo-
ria de infeccion del SNC, anoxia perinatal, micro o macrocefalia, gene-
ralmente asociada a hidrocefalia.

Ocasionalmente la PPV puede ser secundaria a neurofibromas, co-
mo ocurre en la neurofibromatosis, enfermedad que presenta en la
piel manchas café con leche caracteristicas. En el sindrome de McCune-
Albright, se encuentran areas pigmentadas irregulares en tronco y axi-
las, mas la evidencia radiologica de displasia fibrosa poliostotica en
los huesos,

Raramente, el hipotiroidismo primario puede causar PPV y debe sos-
pecharse cuando hay galactorrea asociada. Finalmente, la exposicién
prolongada a esteroides sexuales, de cualquier origen, puede llevar a
una maduracion precoz del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal y consti-
tuir una pubertad precoz central secundara.

En la pseudopubertad precoz el diagnéstico es sugerido por la apa-
ricion de caracteres sexuales secundarios iso o heterosexuales, en au-
sencia de elevacion de gonadotropinas. Existe aumento de los este-
roides sexuales de origen gonadal (testosterona o estradiol) o supra-
rrenal (DHEA-S); es importante destacar la utilidad de determinar la
subunidad beta de gonadotropina coriénica para detectar una fuente
no hipofisiaria de gonadotropinas. Como en la PPV, axiste aumento
en la velocidad de crecimiento y aceleracion de la edad 6sea.

En el hombre la pseudopubertad precoz debe plantearse frente a
una desproporcion entre tamano testicular y los otros caracteres se-
xuales secundarios (testes prepuberes en presencia de desarrolio pe-
neano y vello pabico).

A continuacion se describen las causas mas importantes de PPP:

Tumores extracraneanos productores de gonadotropina coridnica
(HCG), como el corioepitelioma (coriocarcinoma), tumores pulmona-
res, hepatomas y teratomas. La HCG tiene una accion muy similar a
LH, de manera que induce la sintesis de testosterona por las células
de Leydig. El aumento de volumen testicular, si existe, es escaso, ya
que HCG no tiene accién similar a FSH y, por lo tanto, no produce
proliferacion de los tibulos seminiferos, que son los responsables del
aumento de volumen testicular.

La testotoxicosis es una forma hereditaria de PPP autosémica domi-
nante, de tal forma que puede trasmitirla el padre afectado, o la madre
portadora sana, y solo se expresa en el sexo masculino. Hasta hace
poco tiempo se consideraba dentro de las PPV; sin embargo, se ha
demostrado que los analogos de GnRH no frenan la pubertad, pese a
blogquear completamente la secrecion de gonadotropinas, demostran-
do asi un componente testicular independiente de etiologia desconoci-
da. Al igual que la anterior, es isosexual.

La hiperplasia suprarrenal congénita virilizante constituye la primera
causa de PPP en el varon, especialmente debido al déficit de 21 hidro-
xilasa, seguido en frecuencia por el déficit de 11 hidroxilasa. El
diagndstico se basa en la elevacion plasmatica de 17 OH- progestero-
na y compuesto S, respectivamente. Los tumores suprarrenales son
muy poco frecuentes y pueden producir virilizacion o feminizacion. Ha-
bitualmente producen grandes cantidades de androgenos, especial-
mente DHEAS, y la excrecion de 17 ketoesteroides urinarios es muy
elevada.

Los tumores testiculares pueden ser de células de Leydig o de res-
tos adrenales. Habitualmente los testes son asimétricos y suele pal-
parse el tumor; producen especialmente testosterona.

En la mujer, la pseudopubertad precoz puede deberse al sindrome
de McCune-Albright, afecciones suprarrenales y ovaricas.

El sindrome de McCune-Albright se caracteriza por displasia fibrosa
poliostdtica (quistes oseos) que afecta principalmente a los huesos del
craneo y fémur, manchas café con leche de forma irregular y pubertad
precoz de origen gonadal (quistes ovaricos), pudiendo ademas aso-
ciarse a otras manifestaciones de hiperfuncion auténoma en diversas
glandulas endocrinas (hipertiroidismo, sindrome de Cushing, gigantis-
mo). La pubertad es isosexual y puede preceder a las manifestaciones
oseas y cutaneas.

La hiperplasia suprarrenal en la mujer produce virilizacion, mientras
que K’>kr>‘s tumores suprarrenales pueden producir virilizacion o femeni-
zacion.

Vol. 20 N° 3 1991



Los tumores ovaricos de células de la granulosa o de células teca-
les son poco frecuentes, pueden producir feminizacion y habitualmen-
te se pesquisan con la palpacion bimanual. Los quistes ovaricos fun-
cionales son una causa frecuente de PPP; la ecografia ginecoldgica
es de gran utilidad para su diagnostico. Los quistes ovaricos pequenos
pueden regresar espontaneamente. Cuando ecograficamente se en-
cuentran ambos ovarios crecidos y multiples quistes bilaterales, debe
descartarse una pubertad precoz central.

La aproximacion clinica a un paciente con sospecha de pubertad
precoz se resume en la Tabla 2, debiendo incluir una historia y exa-
men fisico completos, objetivacion de la evolucién de los caracteres
sexuales, del aumento de la velocidad de crecimiento, del uso de dro-
gas, incluyendo medicamentos tépicos, antecedentes familiares,
etcétera.

TABLA 2

APROXIMACION DIAGNOSTICA AL PACIENTE CON
PUBERTAD PRECOZ

1. Anamnesis completa poniendo énfasis en:

— Antecedentes prenatales y moérbidos, especialmente noxas
sobre SNC

— Ingestion de medicamentos 0 uso de topicos

~ Manifestaciones sugerentes de hipertensién endocraneana,
compromiso neurooftalmolégico o de adenohipéfisis (cefalea,
trastornos visuales, polidipsia, poliuria, enuresis)

— Documentar velocidad de crecimiento pondoestatural

— Antecedentes familiares: edad inicio puberal en padres y her-
manos

2. Examen fisico
— Piel: manchas café con leche, distribucién pilosa, acné, hi-
perpigmentacion, sequedad
— Caracteristicas sexuales iso o heterosexuales
-~ Busqueda de masas abdominales o pelvianas
— Examen neurooftalmolégico (campimetria por confrontacion),
fondo de ojo

3. Estudio de laboratorio
— Evaluacion de edad ésea (radiografia de carpo)
- Evidencia alza de esteroides sexuales
Nifas: estradiol, colpocitograma; si hay
virilizacion 170 H-P DHEAS, testosterona y hCG
Varones: testosterona - 170 H-P - DHEA-S - hCG
- Ecotomografia pelviana
4.  Evaluar activacion del eje hipotalamo-hipofisiario
-~ Test GnRH
— Pulsos nocturnos de LH
5. Estudio de dano organico
~ PPV: TAC y/o resonancia nuclear magnética cerebral, cam-
pimetria
— PPP: variable segln la causa sospechada.

Tratamiento
Si la causa de |a pubertad precoz es organica, el tratamiento sera

especifico, corrientemente quirurgico, asociado o no a radio o quimio-
terapia. La excepcion la constituyen los hamartomas hipotalamicos,
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los cuales no tienen indicacion quirtrgica, puesto que habitualmente
no producen efecto de masa y la pubertad regresa con tratamiento
médico (GnRH analogos). Si la pubertad precoz es idiopatica, en cam-
bio, el tratamiento se orienta a obtener la remision del desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y frenar el avance de edad 6sea, me-
jorando el prondstico de talla a largo plazo.

En el caso del PPV se recomienda el uso de analogos de GnRH, los
que reducen la tasa de secrecion de gonadotropinas, retrotrayendo la
situacion a un estado prepuberal. Otras medidas terapéuticas utiliza-
das, aunque de menor rendimiento, son el uso de derivados sintéticos
de la progesterona (medroxiprogesterona-acetato), que disminuyen la
secrecion de gonadotropinas mediante una retroalimentacion negati-
va. Otros medicamentos usados son los antiandrogenos sintéticos, tam-
bién derivados de la progesterona (ciproterona acetato) que, ademas
del efecto antes mencionado, bloquean a nivel periférico la accion de
los esteroides sexuales. Desafortunadamente ambas drogas, aunque
disminuyen o detienen el desarrollo de los caracteres secundarios, no
logran frenar adecuadamente el avance de la edad 6sea, ademas de
tener efectos secundarios importantes, como supresién suprarrenal,
riesgo de fracturas cromosdmicas, etcétera.

Finalmente, un aspecto relevante en el manejo de estos pacientes
@s el apoyo psicoldgico, tanto familiar como individual. Los principales
problemas surgen por el hecho de sentirse distintos a sus pares y, por
otro lado, son nifios habitualmente exigidos, a nivel familiar, social y
escolar, de acuerdo a su apariencia fisica y no a su edad cronoldgica.
Otro problema que debe prevenirse es el mayor riesgo de abuso se-
xual a que estan expuestos estos nifos.

La telarquia prematura es una forma de pubertad precoz incomple-
ta: aparicion de desarrollo mamario uni o bilateral antes de los ocho
anos de edad, sin otros signos puberales. Su patogenia ain no esta
totalmente aclarada, aunque se postula que ella se debe a hipersensi-
bilidad de los receptores mamarios de estrégenocs, a elevacion transi-
toria de estos esteroides sexuales o a disminucién de proteina trans-
portadora de las mismas. Debe descartarse el origen exégeno de es-
trégeno en estos casos.

En la telarquia prematura aislada no existen otros signos puberales
y no hay aceleracion de la velocidad de crecimiento ni de la edad dsea,
como ocurre en la pubertad precoz verdadera. Los niveles plasmati-
cos de estrégenos son normales para la edad o levemente elevados,
pudiendo existir leve estrogenizacion de la mucosa vaginal. Las gona-
dotropinas estan dentro de valores normales para la edad y, en gene-
ral, responden al estimulo con GnRH, homologando lo que sucede en
los puberes (con alza de FSH mayor que LH). Su duracion es, en pro-
medio, de tres a cuatro anos, pudiendo ser fugaces o permanecer has-
ta el inicio de la pubertad. Habitualmente regresan espontaneamente
y la pubertad ocurre a la edad normal. Requieren de seguimiento clini-
co cada tres meses para evaluar velocidad de crecimiento y desarrollo
puberal, y control de edad 6sea cada seis a doce meses, dado que en
un pequeno porcentaje |a telarquia prematura constituye el primer sig-
no de una PPV.

La adrenarquia o pubarquia prematura es otra forma de pubertad
precoz incompleta, que se caracteriza por aparicion de vello pubico,
axilar, o de ambos, antes de los ocho anos en la nifia y diez anos en
el varon, sin otros signos puberales. No hay avance importante de la
edad 6sea ni aceleracion del crecimiento, lo que también lo diferencia
de un estado inicial de una pubertad precoz verdadera. Se produce
por aumento de andrégenos suprarrenales, especialmente DHEA-S.
Ocurre mas frecuentemente en las nifias, siendo un fenémeno no pro-
gresivo. La pubertad se inicia a la edad normal. Requiere de un segui-
miento clinico y de maduracion 6sea para descartar una posible pu-
bertad precoz subyacente.

Muy ocasionalmente se informa de sangramientos vaginales aisla-
dos (menarquia precoz), sin que exista explicacion satisfactoria para
estos fenémenos. Estos casos pueden corresponder a ninas con el
sindrome de McCune-Albright, en que no han aparecido aun las lesio-
nes ¢seas, o deberse a un quiste ovarico. Debe diferenciarse de lesio-
nes locales que pueden estar dadas por oxiuros, cuerpos extranos,
vulvovaginitis inespecificas o bacterianas (por Shigelia, entre otras) y
cistitis hemorragicas.
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PUBERTAD RETRASADA

Se considera retraso puberal |a falta de aparicién de desarrollo ma-
mario en la nifia antes de los catorce afos y la falta de crecimiento
testicular antes de los quince afnos en el varén. También debe consi-
derarse retraso puberal si transcurren mas de cuatro afios entre el pri-
mer signo puberal y la menarquia 0 mas de cinco afnos en alcanzar el
completo desarrollo genital en el varén.

La pubertad retrasada, a diferencia de la pubertad precoz, es un
cuadro mas frecuente en hombres que en mujeres y puede ser expre-
sion de una gran variedad de enfermedades cronicas (sistémicas o
endocrinas) 0 bien de cuadros genéticos (Tabla 3), de modo que la
anamnesis y examen fisico deben orientarse a pesquisarlas.

Los hipogonadismos pueden deberse a una falla funcional u organi-
ca a nivel de hipotalamo-hipbfisis o a nivel gonadal. En el primer caso
no existe la reactivacion del eje hipotalamo-hipdfisis propia de la pu-
bertad, permaneciendo estos individuos con concentraciones bajas de
gonadotropinas y esteroides sexuales (hipogonadismos hipogonado-
tropicos); en el segundo caso, cuando la alteracion radica a nivel go-
nadal, ocurre reactivacion normal del eje hipotalamo-hipéfisis, sin ele-
vacion proporcional de los esteroides sexuales, estableciéndose un
estado de aumento permanente de gonadotropinas en respuesta a con-
centraciones subnormales de estradiol o testosterona (hipogonadis-
mos hipergonadotrdpicos).

De los retrasos puberales con gonadotropinas bajas o inapropiada-
mente normales para el nivel de esteroides sexuales, el retraso pube-
ral constitucional es la causa mas frecuente y se debe a un retraso en
la maduracion normal del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal. Son, en
general, ninos con talla baja, proporcionados, con velocidad de creci-

miento normal en edad prepuberal, edad 6sea concordante con edad
de talla, generalmente con antecedentes familiares de pubertad retra-
sada. El diagnéstico es de exclusion, debiendo siempre tenerse pre-
sentes ofras causas de retardo puberal. No requiere de tratamiento,
salvo excepcionalmente, cuando el retraso puberal ha provocado tras-
tornos psicolégicos en el paciente.

Las enfermedades crénicas no endocrinas son causa frecuente de
retraso puberal. En general son nifios con talla baja, grados variables
de desnutricion y un examen clinico que orienta al diagnéstico. Debe
recordarse que el estrés fisico 0 psiquico también puede ser causa de
retardo puberal.

El hipopituitarismo, ain sin compromiso del eje gonadal, al igual que
el déficit aislado de hormona de crecimiento, puede producir retardo
puberal. Debe sospecharse en niflos con mal ritmo de crecimiento, indi-
ce peso/talla con valores de sobrepeso u obesidad, una distribucion
de grasa con predominio troncal, facies inmadura e hipogenitalismo
(micropene).

La hiperprolactinemia es causa poco frecuente de hipogonadismo.
El mecanismo a traves del cual lo produce es muiltiple, ejerciendo su
efecto a nivel gonadal, hipofisiario e hipotalamico. El aumento de pro-
lactina puede ser secundario a un tumor que la praduzea (adenoma
hipofisiario) o a cualquier tumor que comprima el tallo hipofisiario. Ade-
mas, numerosas drogas que disminuyen la dopamina o bloquean sus
receptores producen hiperprolactinemia: reserpina, alfa-metildopa, fe-
notiazinas, butirofenonas, metoclorpramida, sulpiride, etcétera. Tam-
bién la hiperprolactinemia puede ser secundaria a hipotiroidismo e in-
suficiencia renal. En general, niveles plasméticos de prolactina meno-
res de 100 ng/ml son funcionales; entre 100 y 250 ng/ml orientan a un
microadenoma y niveles mayores a un macroadenoma.

TABLA3 TELARQUIA PUB. PRECOZ PSEUDOPUBERTAD
PREMATURA CENTRAL PRECOZ
AISLADA
Pigmentacion - ++ + 4+ +
areolar
Velocidad de Normal Aumentada Aumentada
crecimiento
Edad 6sea/ 1 =1 > 1
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE NINAS edad cronol.
Estradiol Normal Normal o Aumentado
CON TELARQUIA PREMATURA aumesntado
Colpocitograma + b+ 0+ ++ ++ +
(accioén estro-
génica (+)
Respuesta LH/FSH  LH < FSH LH = FSH LHyFSH{
a GnRH (%)
Pulsos LH (™) - + + -
Eco pelviana Normal Ovarios fvol Asimétrico
Foliculos + + + Quiste ovarico
(")  Solosi EO/EC =1 y/o velocidad de crecimiento est4 aumentada.
(**)  Sélo si prueba con GnRH no es concluyente.
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El déficit aislado de gonadotropina, o sindrome de Kalimann, es un
cuadro congénito que afecta a ambos sexos. Habitualmente tiene he-
rencia autosémica dominante, aunque también se han descrito heren-
cias autosémicas recesivas o ligadas al cromosoma X. Debe sospe-
charse en pacientes con retardo puberal, sin compromiso de la talla,
que pueden 0 no presentar hipo o anosmia, defectos de la linea media
facial (incisivo Unico, paladar ojival, labio leporino) e hipoacusia o sor-
dera neurolégica, acortamiento del cuarto metacarpiano y malforma-
ciones cardiacas. Durante la nifiez, el tamano testicular y las propor-
ciones corporales son normales; estas ultimas se hacen eunocoides a
medida que avanza la edad y no reciben terapia de sustitucion.

El diagnéstico diferencial en nifios con retraso constitucional es dificil,
y en general puede hacerse cuando el paciente llega a una edad 6sea
de alrededor de doce afios, puesto que pacientes con retraso constitu-
cional estimulados en forma aguda con GnRH, presentan una respues-
ta puberal de LH, no asi los déficit de gonadotropinas, que requieren
estimulos prolongados para responder. Este patron de respuesta su-
giere que la falla es hipotalamica.

Los tumores hipotalamo-hipofisiarios que producen retardo puberal
(craneofaringeoma, germinomas, gliomas, astrocitomas) habitualmen-
te afectan la secracién de otras hormonas, especialmente hGH y va-
sopresina, de modo que en general son nifios con mal ritmo de creci-
miento y diabetes insipida, con evidencias de hipertensién endocra-
neana o sin ella. Hay que recordar que la histiocitosis puede tener igua-
les manifestaciones clinicas.

Otros cuadros de tipo genético que pueden presentar hipogonadis-
mos hipogonadotrépicos son los sindromes de Prader Willi y Lawrence-
Moon-Biedl. El primero se caracteriza por obesidad marcada, hipotonia,
talla baja, manos y pies pequenios e intolerancia a los hidratos de car-
bono; es de presentacion esporadica. El sindrome de ~Lawrence Moon—
Bied| tiene una herencia autosomica recesiva, y clinicamente se pre-
senta con obesidad, retardo mental, polidactilia y retinitis pigmentaria.

De los hipogonadismos hipergonadotréficos en la mujer, el sindro-
me de Turner es la causa mas frecuente. El cuadro clasico 45X se
caracteriza por talla baja, gbnadas disgenéticas y una serie de estig-
mas fisicos: micrognatia, boca de pescado, paladar ojival, orejas y pe-
lo de implantacién baja, cuello alado, separacion de areolas mama-
rias, anomalias cardiacas izquierdas (coartacion adrtica, estenosis aorti-
ca, valvula aortica bictuspide), malformaciones renales, cubito valgo,
acortamiento del cuarto metacarpiano, entre otros. Sélo el 60% tienen
cromatina de Barr negativa, el resto son mosaicos (45 X/46 XX u otros)
con cromatina positiva y manifestaciones clinicas menos evidentes,
siendo lo mas constante la talla baja. El diagnostico en los mosaicos
se logra sélo con cariotipo.

En el varon, la causa mas frecuente de hipogonadismo hipergona-
dotrépico es el sindrome de Klinefelter, que ocurre en uno de cada 600
recién nacidos vivos. En la etapa prepuberal se puede sospechar este
sindrome en pacientes con testes no descendidos o pequefios, asi co-
mo en los con micropene, sin compromiso de la talla. En etapa pube-
ral, el diagnostico se plantea en pacientes con ginecomastia, grados
variables de virilizacion en relacion a crecimiento peneano y vello pabi-
co, pero con testes pequefios. La cromatina de Barr es positiva y el
cariotipo mas frecuente es 47XXY, pudiendo tener multiples X e Y.

Tratamiento

En el retraso puberal constitucional en varones, el tratamiento sélo
esta indicado si el paciente tiene problemas psicolégicos o no presen-
ta evidencias de virilizacion a los quince anos. Se puede tratar durante
un periodo corto (tres-seis meses) con dosis bajas de enantato de tes-
tosterona. Las ninas, en general, se ven menos afectadas psi-
colégicamente, por lo que habituaimente no necesitan terapia de sus-
titucion; si el retraso es muy importante, se pueden usar dosis bajas de
etinil estradiol por tres-seis meses y luego observar la evolucion.

En los hipogonadismos hipo o hipergonadotréficos, se deben admi-
nistrar esteroides sexuales en dosis crecientes para llegar a la dosis
total en dos-tres anos, tratando de iniciar el curso normal de la pu-
bertad.

En pacientes con déficit de gonadotropinas, debe igualmente efec-
tuarse un tratamiento con esteroides sexuales, y en el momento que
deseen fertilidad usar GnRH en pulsos mediante bombas de infusion.

TABLA 4 |

l}LASIFICACION ETIOLOGICA DEL RETRASO PUBERAL

Gonadotropinas normales o bajas

1. Constitucional
2. Enfermedades crénicas no endocrinas
- Desnutricion, anorexia nerviosa, sindrome de malabsorcion
— Diabetes mellitus, insuficiencia renal, cardiopatias, etc.
— Sobreentrenamiento fisico
— Trastornos psiquicos
—~ Obesidad moérbida
— Drogas (marihuana)
3. Enfermedades endocrinas
— Hipotiroidismo
— Hiperprolactinemia (drogas o tumoral)
— Déficit aislado de hormona de crecimiento
— Hipopituitarismo (idiopatico u organico)
4.  Déficit de gonadotropinas
— Aislado (sindrome de Kallmann)
— Sindromes genéticos (Prader-Willi; Lawrence-Moon-Biedl)

Gonadotropinas elevadas (falla gonadal)

1. Cuadros genéticos
— Sindrome de Turner
~ Sindrome de Klinefelter

2. Falla gonadal: traumatica, autoinmune, por radiacion o quimiote-
rapia, ovario resistente, testiculo evanescente,

3. Déficit enziméticos que disminuyen sintesis de testosterona 20-
22 desmolasa, 3 beta-hidroxiesteroide de hidrogenasa, 17 alfa-
zidroxilasa, 17-20 desmolasa, 17 beta-hidroxiesteroide oxidorre-

uctosa.
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