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INTRODUCCION

La pubertad es definida como el periodo de transicién entre la infancia y la edad adulta, en el
que tienen lugar importantes cambios fisicos, funcionales, psicoldgicos y psicosociales, se produce el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, se adquiere la capacidad reproductora y se alcanza la
talla final.

La edad en que la pubertad se inicia es muy variable y, en condiciones normales, estd
influenciada, ademds de por el sexo, por factores genéticos, ambientales y metabdlicos. Su
presentacion precoz o tardia puede ser una simple variacion extrema de la normalidad o el reflejo de
alguna de las multiples patologias que pueden influir o condicionar el momento de su aparicién. En
cualquier caso, aun en ausencia de patologia, el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios a una
edad “inadecuada” es motivo de preocupacion para los padres y los pacientes y puede tener
repercusiones negativas en la vida adulta. El pediatra general es el profesional que se enfrenta
inicialmente a este tipo de situaciones y debe ser capaz de realizar un enfoque diagnéstico adecuado,
diferenciar aquellas variantes normales del desarrollo de las que no lo son, orientar a los padres y al
paciente y, en aquellos casos que considere necesario, derivar al paciente a un servicio de
Endocrinologia Pediétrica.

El comienzo de la pubertad requiere de la reactivacién del eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal
(HHG), que se pone de manifiesto por un incremento de la secrecién pulsétil de la hormona
hipotaldmica liberadora de gonadotropinas (LHRH o GnRH), lo que induce la secrecién las
gonadotropinas hipofisarias, LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo-estimulante), que
estimulan, a su vez, en la gdénada, la producciéon de esteroides sexuales (ES), principalmente
testosterona en el varén y estradiol en la mujer, responsables finales del desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios. La edad de inicio puberal es variable y estd influenciada, ademds de por el sexo,
por otros factores genéticos, ambientales y metabdlicos.

En las nifias, el primer signo de desarrollo puberal es la aparicién de la telarquia (botén
mamario), que inicialmente puede ser unilateral y que se produce, habitualmente a una edad media de
10,5-11 afios (entre 8 y los 13 afios de edad). Coincidiendo con la telarquia se inicia el ‘“estirén
puberal. El vello pubiano suele aparecer unos meses después y la menstruacién, tipicamente se
produce a los, aproximadamente, dos afios de iniciado el desarrollo mamario. Generalmente, durante
los primeros meses o afios, los ciclos hormonales y menstruales son irregulares y anovulatorios,
estableciéndose la regularidad de las menstruaciones dentro de los 5 afios siguientes a la menarquia en
la mayor parte de las nifias.



En los varones, € inicio de la pubertad viene marcado por e incremento en e volumen
testicular, que iguala o superalos 4 mL. Esto se produce a una edad media de 12-12,5 afos (entre 9 y
14 afios) y es seguido, unos meses después de la aparicion del vello pubico. El inicio del “estirén
puberal” coincide con el incremento en longitud del pene y con un volumen testicular de 8-10 mL y es
un fenémeno tardio en la pubertad del varén, aproximadamente un afo después de iniciado el
crecimiento testicular. En torno a los 13,5 afios, se puede evidenciar espermaturia (presencia de
espermatozoides en la orina), lo cual coincide aproximadamente con un tamafo testicular medio de
11,5 ml (estadio III de Tanner).

PUBERTAD PRECOZ (PP)

Se define la PP como la aparicion de los caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios en
las nifias y de los 9 afios en los nifios. Se considera la pubertad como “adelantada” cuando se inicia
entre los 8-9 afios en la nifia y entre los 9-10 afios en el varén. La pubertad adelantada no se considera
patoldgica, sino como la expresion de uno de los extremos del rango normal de desarrollo puberal.

En los ultimos afios, el limite de edad que establece el concepto de PP ha sido cuestionado.
Estudios recientes en EE.UU. muestran que el 5% de las nifias de raza caucdsica y mds del 15 % de las
afroamericanas inician el desarrollo mamario antes de los 8 afios; si bien, la edad media de la
menarquia no ha disminuido y permanece estable alrededor de los 12,5 afios (rango 10-15 afios).
También, en el caso de los varones, el crecimiento testicular parece iniciarse mds temprano, aunque
los datos en este sentido son menos claros. Por ello, la Sociedad Americana de Endocrinologia
Pediatrica ha cambiado los criterios diagnésticos de PP. En Europa, por el contrario, estudios similares
no han puesto de manifiesto la misma tendencia; de forma que, al menos en los paises de nuestro
entorno, los criterios de PP no han sido modificados.

Etiopatogenia v clinica

El incremento de ES, que determina la aparicién y desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, puede ser la consecuencia de una activacién precoz del eje HHG (PP central) o
producirse en ausencia de dicha activacién (PP periférica), como consecuencia de la administracién
exdgena o de la producién enddgena, no estimulada por las gonadotropinas hipofisarias, de ES. En
algunos casos, una PP periférica puede causar la maduracion del eje HHG y el desarrollo secundario
de una PP central, es lo que se conoce como PP mixta o combinada.

La incidencia de pubertad precoz es dificil de establecer; no obstante, se estima en 1:5.000-
10.000 nifios. Al contrario de lo que ocurre con la pubertad retrasada, la PP es mucho més frecuente en
nifias, con una relacién que oscila entre 3:1 y 23:1 segtn las series. Mds del 90 % de los casos de PP
son de origen central y la gran mayoria de etiologia idiopatica.

Pubertad precoz central o gonadotropin dependiente

Es la debida una activacion precoz del eje HHG. Por consiguiente, se caracteriza clinicamente
por un desarrollo precoz, siempre isosexual, de los caracteres sexuales secundarios que siguen la
secuencia habitual en una pubertad normal.

La etiologia en las nifias es habitualmente idiopdtica; mientras que, en los nifios son mas
frecuentes las causas orgdnicas. El motivo de esta diferencia entre ambos sexos es desconocida. Otro
factor, ademds del sexo, relacionado con la organicidad, es la edad; de forma que, a menor edad,
mayor riesgo de organicidad.

Dentro de las causas orgdnicas de PP central, la mas frecuente es el hamartoma hipotalamico
(2-28 % de los casos de PP central). Estos tumores son malformaciones congénitas benignas de tejido
nervioso desorganizado en el que se incluyen neuronas productoras de GnRH. Tipicamente, en la
RNM craneal, aparecen como una masa pedunculada que cuelga del hipotdlamo, entre el tuber
cinereum y los cuerpos mamilares. En ocasiones, se asocian con convulsiones geldsticas (de risa
inmotivada), epilepsia secundariamente generalizada y alteraciones cognitivas y conductuales. La
mayoria no crecen o lo hacen muy lentamente y responden al tratamiento habitual con andlogos de
GnRH, por lo que la cirugia no suele estar indicada.



Pubertad precoz periférica o gonadotropin independiente

Es aquella PP en la que el incremento de ES no es debido a una activacién prematura del eje
HHG; por tanto, no es una verdadera pubertad, sino una “pseudopubertad precoz”, y los caracteres
sexuales secundarios pueden, no sélo perder su secuencia de aparicién habitual, sino, en algunos
casos, ser contrarios al sexo del paciente (heterosexuales). Las causas que pueden determinar una PP
periférica quedan reflejadas en la tabla I.

El sindrome de McCune-Albright y la testotoxicosis son los dos cuadros clinicos mads
caracteristicos y tipicos. El sindrome de McCune-Albright se caracteriza, clinicamente, por la triada:
PP periférica, displasia fibrosa poliostética y manchas de bordes irregulares de color “café con leche”.
Se debe a una mutacién activadora, autosémica dominante, en la subunidad alfa de la proteina G de la
membrana (Gs[), que se produce temprano en la embriogénesis y determina un mosaicismo variable,
que puede afectar a tejidos endocrinos (gonadas, tiroides, adrenales, hipdfisis y paratiroides) y no
endocrinos (timo, bazo, pancreas, corazon, etc.). Debido a ello, la expresividad clinica puede ser muy
variable (abigarrada o escasa) y el diagndstico, en algunos casos, dificil.

La testotoxicosis o PP familiar del varén es una forma de PP periférica, limitada a los varones,
debida a una mutacién activadora, de herencia autosémica dominante (esporddica o familiar) en el
receptor de LH, que ocasiona una activacién continua de las células de Leydig. En nifias, estas
mutaciones no producen PP periférica; ya que, es necesaria la presencia de ambas gonadotropinas, LH
y FSH, para la produccién de estrégenos.

Pubertad precoz mixta o combinada

Se habla de PP mixta o combinada, cuando una PP periférica desencadena secundariamente
una PP central. La PP central se produce, habitualmente, después de que el tratamiento de la PP
periférica haya disminuido o hecho desaparecer los niveles séricos elevados de ES. El mecanismo
responsable en estos casos de la activacion del eje HHG es desconocida; si bien, se ha hipotetizado
que los ES impregnarian el hipotdlamo, causando la maduracién del eje HHG. En la mayoria de los
casos, la PP central s6lo se inicia si la edad dsea es superior a 10 afios.

Orientacion diagnostica

Ante un nifio que consulta por un desarrollo “precoz” de los caracteres sexuales secundarios,
las dos primeras preguntas que se plantean son: ;es una variante de la normalidad (aceleracién
constitucional, telarquia prematura, adrenarquia prematura, etc.) o una verdadera PP?: vy, si es una PP,
(es de origen central o periférico?. Responder a la primera pregunta exige la demostracién, clinica y
hormonal, de la presencia de niveles elevados y mantenidos (no esporadicos) de ES y responder a la
segunda, la demostracidn de la activacién o no del eje HHG.

La evaluacién de un nifio con PP incluye una historia médica y familiar detallada, incluyendo,
antecedentes familiares de pubertad precoz o adelantada, asi como de posible exposicion a esteroides
sexuales exdgenos. En la exploracion fisica, se deben recoger cuidadosamente los pardmetros
antropométricos (talla, peso y proporciones corporales), el estadio puberal de Tanner, asi como otros
datos sugerentes de desarrollo puberal, virilizacién o feminizacién: olor corporal, acné, ginecomastia,
galactorrea, pigmentacidon areolar, estrogenizacién de la mucosa vaginal, leucorrea, volumen y
simetria testicular, tamafio del clitoris, etc. La reconstruccién de la grifica de crecimiento es
fundamental para poner de manifiesto una posible aceleracién de la velocidad de crecimiento (VC).

Algunas pruebas complementarias pueden ayudarnos a demostrar la presencia y actividad de
los ES. La presencia de niveles séricos elevados de estradiol o testosterona seria, 16gicamente, lo
primero a demostrar; sin embargo, su determinacién puede no ser de mucha utilidad en las fases
iniciales de la pubertad, ya que, se sitdan con frecuencia por debajo del limite de deteccién de los
inmunoandlisis. La edad 6sea, que valora el grado de maduracion esquelética, se adelanta en la PP y es
un dato esencial, tanto para el diagndstico como para el seguimiento de estos pacientes. En las PP
centrales idiopaticas, la edad 6sea es, tipicamente, 2-3 afios, superior a la cronoldgica y proxima a los
10-11 afios. Por el contrario, en las PP de causa orgénica, la aceleracion de la maduracion ésea es mas
variable y depende de la duracién y grado de exposicién previa a los ES. El frotis vaginal puede
demostrar signos de impregnacion estrogénica. La ecografia abdémino-pélvica puede, ademas de



descartar la presencia de tumoraciones (suprarrenales, ovario, higado, etc.), permitirnos valorar el
tamafio ovdrico y uterino. La presencia de pequefios quistes (< 9 mm), en ocasiones multiples en un
ovario, es un hallazgo frecuente y normal en nifias prepuberales (50-80 %). Tipicamente, no suelen
producir cantidades significativas de estrégenos, aunque en ocasiones pueden elevar transitoriamente
sus niveles séricos, determinando un desarrollo mamario transitorio. Una longitud uterina de mas de 3-
3,5 cm, una relacién cuerpo/cuello mayor de 1 o la presencia de linea endometrial, son signos
sugerentes de niveles elevados de estrégenos circulantes.

La pubarquia prematura aislada, definida como la aparicién de vello pubiano y/o axilar antes
de los 8 afios, es un motivo habitual de consulta y la causa mds frecuente es una adrenarquia prematura
(variante de la normalidad). En estos casos, no suele superar el estadio II de Tanner y no se acompaiia
de clitoromegalia; si bien, otros signos de leve-moderada virilizacion pueden estar presentes (leve
aceleracion de la edad 6sea, olor corporal, comedones y aumento de grasa en el pelo). La presencia de
clitoromegalia o aumento del tamaiio del pene, hirsutismo, marcada aceleracién de la maduracién
Osea, aumento de la masa muscular u otros signos de virilizacién no se observan en la adrenarquia
prematura y deben hacer sospechar patologia subyacente (PP central en el varén, tumores adrenales o
gonadales, hiperplasia suprarrenal congénita virilizante o de presentacion tardia, etc.).

La prueba fundamental para detectar la activacion del eje HHG es la determinacion de los
niveles séricos de LH/FSH tras la estimulaciéon con LHRH (test de LHRH). Un eje HHG no reactivado
o suprimido no responde apenas a un estimulo aislado con LHRH y predomina la respuesta de FSH;
mientras que, en caso de activaciéon (PP central), existe una clara elevaciéon de LH y FSH, con un
“predominio de LH”. La interpretacion del test de LHRH, a veces, no es tan clara y el hallazgo de
respuestas intermedias es frecuente en las fases mds tempranas de la pubertad y en la telarquia
prematura aislada. En esta dltima, la edad 6sea no suele estar muy avanzada ni estar presentes otros
signos de PP (aceleracion de VC, pubarquia, etc.); no obstante, requieren una vigilancia periddica; ya
que, un pequefio porcentaje, alrededor del 18 %, evoluciona a una PP central.

Si se demuestra una activacién del eje HHG, debe realizarse una RNM craneal para evaluar la
anatomia de la regi6n hipotdlamo-hipofisaria y descartar patologia organica. Si la PP es heterosexual o
el eje HHG estd frenado, la PP es periférica y los estudios complementarios se realizardn encaminados
a descartar sus posibles etiologias: andrégenos suprarrenales basales o tras estimulo con ACTH
(hormona adrenocorticotropa), funcién tiroidea (hipotiroidismo en el sindrome de Van-Wyk-
Grumbach o posible hipertiroidismo en el sindrome de McCune-Albright), mapa 6seo (lesiones de
displasia fibrosa), marcadores tumorales (B-HCG, [ -fetoproteina), ecografia testicular, estudios
moleculares (deteccién de mutaciones conocidas), etc.

Tratamiento

Independientemente de la morbilidad asociada a muchas de las causas que la provocan, la PP
ocasiona un importante estrés psicoldgico y social en el paciente y en sus progenitores, asi como un
mayor riesgo de abuso sexual. Por otra parte, una PP no tratada, sobre todo si es de rdpida progresion,
acelera enormemente el cierre de los cartilagos de crecimiento, comprometiendo la talla final. Un
diagndstico etiopatogénico preciso es esencial a la hora de instaurar un determinado tratamiento.

Pubertad precoz central

El tratamiento de la PP central pretende frenar o suprimir la activacion del eje HHG, revertir
los caracteres sexuales secundarios y conservar el potencial de crecimiento. En aquellos casos en los
que exista una causa organica, debe realizarse un tratamiento etioldgico. Si no se encuentra causa, 0
bien tras ser tratada ésta persiste el desarrollo puberal, el tratamiento de eleccién son los andlogos o
superagonistas depot de GnRH (GnRHa).

La administracion de GnRHa de larga duracién produce una breve estimulaciéon de la
liberaciéon de gonadotropinas, seguida de una prolongada desensibilizaciéon de los receptores
hipofisarios de GnRH, con inhibicién de la secreciéon de LH/FSH y, como consecuencia, de la
produccién y liberacién de ES. Los mds utilizados en el momento actual son la triptorelina depot (75-
100 pg/kg) y el leuprolide depot (90 mcg/kg), que se administran por via intramuscular o subcutidnea



cada 25-28 dias, aunque algunos estudios han demostrado similar eficacia con preparados depot de
tres meses de duracion.

La monitorizacién de la respuesta al tratamiento (detencién o regresién de los caracteres
sexuales secundarios) se lleva a cabo mediante la valoracién clinica y auxoldgica cada 3-6 meses. La
supresion de la actividad HHG debe ser comprobada, periddicamente mediante test de GnRH justo
antes de la inyeccién del GnRHa. La ecografia ovdrica y uterina es también de utilidad en las nifias.
Tras el inicio de la terapia, la VC disminuye considerablemente. En estos casos, algunos estudios han
demostrado que la adicién de GH al tratamiento con GnRHa puede mejorar la VC y las expectativas
de talla final; si bien, son necesarios mas estudios que corroboren estos resultados sobre la talla final
para poder establecer una clara indicacion. Los resultados de los GnRHa a largo plazo sobre la talla
final son buenos, alcanzando la mayoria de los pacientes una talla final dentro de su talla diana y con
escasos efectos secundarios.

El principal problema que plantea el tratamiento con GnRHa es su propia indicacién en los
casos de PP central idiopética con inicio a una edad limite (cercana a los 8 afios). En estos casos, no
hay un claro consenso internacional, ya que los efectos beneficiosos del tratamiento sobre la talla final
no estdn claros y la indicacién de tratamiento debe hacerse de forma individualizada, teniendo en
consideracion factores psicosociales (repercusion psicolégica, familiar, social y sobre la conducta) y
auxoldgicos (expectativas de crecimiento, edad dsea, rapidez de progresién de la edad 6sea y de los
caracteres sexuales secundarios). Si se decide iniciar el tratamiento, debe hacerse cuanto antes; ya que,
la mayoria de los estudios indican que, cuando se alcanza una edad 6sea de 12-13 afios en las nifias y
de 14 afios en los varones, el tratamiento con GnRHa no mejora las expectativas de crecimiento.

Pubertad precoz periférica

Los objetivos del tratamiento de la PP periférica son similares a los de la PP central. El
tratamiento de la PP periférica serd etioldgico en aquellos casos en que sea posible: quirtdrgico
(extirpacion del tumor ovdrico, 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, y dado que los GnRHa carecen de utilidad, se utilizan
farmacos que inhiben directamente la produccion de ES o su accién sobre los organos diana:
ketoconazol, acetato de ciproterona, espironolactona, flutamida y testolactona, entre otros, son
farmacos capaces de reducir o inhibir la produccién 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.

PUBERTAD RETRASADA (PR)

El término de pubertad retrasada engloba varios conceptos: a) “pubertad retrasada”
propiamente dicha: la pubertad sélo se retrasa en su inicio, de forma que, no se observa desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios a una edad cronoldgica de 14 afios en el varén y de 13 afios en la
mujer; b) “pubertad detenida”: la pubertad se inicia, tardiamente o no, pero no llega a completarse y
transcurren mds de 4-5 afios entre su inicio y el desarrollo gonadal completo en los varones o la
menarquia en las mujeres; y c) “ausencia de pubertad” o “infantilismo sexual”: la pubertad no llega a
iniciarse.

Etiopatogenia v clinica

Las causas que pueden provocar una PR son miiltiples; no obstante, pueden ser facilmente
divididas en tres categorias (tabla II). La primera categoria recogeria simples retrasos temporales en el
inicio del desarrollo puberal, que resultarian de factores constitucionales o genéticos, lo que se conoce
como “retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad” (RCCP), o de trastornos funcionales en
el eje HHG, secundarios a multiples patologias crénicas o endocrinopatias. La segunda categoria la
constituirian los hipogonadismos hipogonadotropos (HHipo), por fallo hipotaldmico o hipofisario. Por
ultimo, la tercera categoria la formarian los hipogonadismos hipergonadotropos (HHiper), resultantes
de un fallo gonadal primario.



El retraso puberal es una situacion frecuente (2-3 % de la poblacién), especialmente en
varones (60-70 %). En ambos sexos, la causa mds frecuente es el simple retraso en su inicio, de
etiologia familiar o idiopatica (RCCP), que representaria, aproximadamente, el 60 % de los casos de
en varones y el 30 % en mujeres. Es importante destacar, en las nifias, la gran importancia porcentual
de los hipogonadismos hipergonadotropos, ligada a la elevada incidencia del sindrome de Turner (45,
X0 y sus variantes) y, en ambos sexos, el incremento, en los dltimos afios, de los retrasos puberales
secundarios a patologia créonica (tabla III); posiblemente, como resultado de que los avances
diagnéstico-terapéuticos han permitido que un mayor nimero de pacientes con multiples patologias,
alcancen la edad puberal.

Los hipogonadismos, dependiendo de la causa, de que sean parciales o totales y del momento
de su aparicién, pueden determinar manifestaciones clinicas variables: retraso puberal, detencién del
desarrollo puberal, infantilismo sexual, ambigiiedad genital, infertilidad, amenorrea secundaria, etc.

Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad

El RCCP es la causa mas frecuente de PR, especialmente en los varones, en una proporcién de
hasta 9:1. Se considera una variante cronoldgica de la normalidad y puede presentarse de forma
esporadica, aunque habitualmente existe un contexto familiar de maduracién tardia. El cuadro clinico
se caracteriza por un hipocrecimiento y un retraso en la maduracion 6sea y en el inicio de la pubertad,
habitualmente de 2 a 4 afios. La talla durante la infancia es variable dependiendo de la talla familiar,
pero siempre inferior a la que le corresponderia para su contexto familiar. Cuando existe un
componente de talla baja familiar, el hipocrecimiento puede ser muy severo. Una vez que la pubertad
se inicia, el “estirén puberal” se produce normalmente, aunque el pico de maxima VC suele ser menor,
compensando asi el mayor nimero de afios de crecimiento. La talla final se alcanza tardiamente pero
suele ser normal, acorde con el contexto familiar.

Retraso puberal secundario a patologia cronica

Practicamente todas las enfermedades crénicas, si son lo suficientemente importantes en
gravedad y duracién, repercuten de un modo negativo sobre el crecimiento y la maduracién. (tabla III).
En la mayoria de los casos, el cuadro clinico remeda clinica (hipocrecimiento con retraso de la
maduracion 6sea y del inicio puberal) y hormonalmente (niveles bajos de gonadotropinas y ES) al
RCCP. En otras ocasiones, cuando la enfermedad se manifiesta una vez iniciada la pubertad, puede
condicionar una “pubertad detenida” (por ej. anorexia nerviosa), con posterior progresion de los
caracteres sexuales secundarios si la enfermedad mejora. Mas raramente, algunas patologias crénicas,
por la propia enfermedad (hemocromatosis, galactosemia) o por la terapia empleada (quimioterapia,
radioterapia, cirugia), pueden determinar hipogonadismos hipo o hipergonadotropos definitivos con
ausencia de desarrollo puberal.

Los mecanismos fiopatolégicos que median el retraso puberal en las patologias crdonicas son
multiples y varian dependiendo de la enfermedad y de la terapia empleada. En la mayoria de los casos,
un cierto componente de malnutricién (exceso de pérdidas, disminucién de ingesta o aumento de
necesidades) suele estar presente, lo que condiciona unas modificaciones hormonales de adaptacién
que afectan, sobre todo, al eje de la GH (resistencia parcial, retraso de crecimiento y de la maduracién
o6sea) y al eje HHG (retraso puberal secundario a hipogonadismo hipogonadotropo funcional
transitorio).

Dentro de endocrinopatias que pueden asociar retraso puberal, la deficiencia aislada de GH,
sobre todo parcial, puede remedar y requerir diagndstico diferencial con el RCCP; ya que, ambas
situaciones presentan importantes similitudes clinicas (hipocrecimiento y retraso en la maduracién
Osea), sobre todo durante el periodo peripuberal, cuando en el RCCP la VC disminuye, como
consecuencia de una marcada depresion prepuberal de la VC, y es frecuente observar respuestas
patolégicas a los tests de GH (“deficiencia transitoria de GH”), que se supone debidas al retraso en el
incremento de ES.

Hipogonadismos hipogonadotropos (HHipo)

Se caracterizan por niveles muy disminuidos o ausentes de gonadotropinas circulantes, LH y
FSH. Pueden ser debidos a defectos congénitos-genéticos, que alteren el desarrollo de la unidad



hipotdlamo-hipofisaria o la sintesis-accién de las gonadotropinas, o deficiencias adquiridas como
consecuencia de enfermedades intracraneales, traumatismos craneales, cirugia o radioterapia.

La mayoria de los HHipo congénitos aislados son de etiologia idiopatica y serian debidos a
alteraciones en la produccién o regulacién de la GnRH. El sindrome de Maestre de San Juan-
Kallmann es la causa mds frecuente de HHipo aislado y su caracteristica principal es su asociacién con
alteraciones del olfato (anosmia o hipoosmia). Es un sindrome genéticamente heterogéneo, con formas
de herencia autosémica (85 %) dominante o recesiva y con formas ligadas al X (gen KAL-1). Su
prevalencia es mucho mayor en varones que en mujeres y en la mayoria de los casos es de aparicién
esporddica. Los varones con sindrome de Kallmann debido a mutaciones en el gen KAL1 pueden
presentar otras anomalias asociadas: agenesia renal unilateral, agenesia de bulbos y cintillas olfatorias,
sincinesias, criptorquidia, micropene y anomalias esqueléticas, entre otras. Otras causas de HHipo
(tabla II) son debidas a: mutaciones de diferentes genes, todas ellas de muy escasa frecuencia,
malformaciones congénitas que afectan a la linea media (displasia septo-Optica) y mdltiples sindromes
genéticos (Prader Willi, Laurence-Moon, Bardet-Beid], etc.)

Los HHipo adquiridos son debidos a enfermedades que afectan a la cavidad intracraneal o a su
tratamiento (tabla II). La causa mds frecuente son los tumores que afectan al 4rea hipotdlamo-
hipofisaria, bien por invasion tumoral, o bien como consecuencia de la extirpacion quirdrgica o de la
radioterapia aplicada para su tratamiento. El mas frecuente de estos tumores en la infancia es el
craneofaringioma, pero otros tumores, como: germinomas, gliomas o prolactinomas, pueden
determinar manifestaciones clinicas similares. La dosis de radioterapia recibida por el hipotdlamo o la
hipdfisis necesaria para producir un HHipo no estd claramente establecida, aunque suele ser mayor de
40 Gy. Dosis de 30-55 Gy pueden determinar, inicialmente, una pubertad precoz o adelantada y, mas
adelante, por el efecto progresivo de la radiacién, conducir a un HHipo.

Hipogonadismos hipergonadotropos (HHiper)

Este tipo de hipogonadismos, congénitos o adquiridos, son debidos a un fallo gonadal primario
y se caracterizan por niveles séricos elevados de gonadotropinas y disminuidos de ES (tabla II). Las
dos causas mas frecuente de HHiper son dos cromosomopatias congénitas: el sindrome de Klinefelter
(1:500-1000 nifios nacidos vivos), la causa mds frecuente de hipogonadismo en el vardn, y el sindrome
de Turner, la causa mds frecuente de HHiper en la mujer (1:1.500-2.500 nifias nacidas vivas).

Las causas adquiridas de HHiper son relativamente infrecuentes: torsion gonadal bilateral
(testicular u ovdrica), castracion quirtrgica (tumores), traumatismos severos en el escroto y testiculos,
orquitis bilaterales (por ej. parotiditis) y, en el caso de las mujeres, galactosemia o fracaso ovérico
precoz de etiologia idiopdtica o autoinmune. El tratamiento del cincer, debido a la quimioterapia y
radioterapia, con frecuencia aplicadas conjuntamente, es una causa creciente de HHiper adquirido. La
infertilidad en el vardn, resultante de la quimio o radioterapia, se asocia a menudo con un volumen
testicular disminuido, con niveles elevados de FSH. En las nifias, el fallo ovarico suele traducirse en
una elevacion de FSH, con fracaso en el desarrollo puberal o amenorrea secundaria.

Orientacion diagnostica

Las causas que pueden provocar un retraso puberal son multiples. Una valoracién bdsica
inicial incluiria: una cuidadosa historia médica, personal y familiar, una exploracién fisica completa y
una serie de pruebas complementarias que pueden variar en funcién de los hallazgos de la historia y
exploracion.

Una historia familiar de PR estd presente en la gran mayoria de los casos de RCCP. Un
interrogatorio cuidadoso puede poner de manifiesto la presencia de sintomas sugerentes de patologias
concretas (anosmia, galactorrea, hipotiroidismo, etc.) o de patologias crénicas inadvertidas, asi como
un exceso de ejercicio o un trastorno de la conducta alimentaria. Los antecedentes de criptorquidia,
radioterapia gonadal o craneal y la administracién crénica o prolongada de medicamentos que puedan
interferir en la funcidn gonadal debe ser, también, recogida.

La reconstrucciéon de la grafica de crecimiento y peso puede ser de utilidad. El
hipocrecimiento es un hallazgo habitual en: RCCP, malnutricién, patologia crénica o sindrome de
Turner; mientras que, en la mayoria de las formas de HHipo la talla suele ser normal o incluso alta. Un



bajo peso para la talla puede indicar trastornos nutricionales o enfermedad crénica inadvertida;
mientras que: hipotiroidismo, exceso de glucocorticoides, deficiencia de GH o determinados
sindromes (Prader Willi, Turner, etc.) suelen tener un claro o moderado incremento del peso para la
talla.

La exploracién fisica debe ser completa, analizando especialmente: signos de malnutriciéon o
patologia crénica, estigmas sindrémicos y signos neuroldgicos sugerentes de patologia intracraneal
(fondo de ojo, campimetria y estudio del olfato pueden ser necesarios). Debe realizarse una cuidadosa
valoracién del estadio de desarrollo puberal; ya que, signos incipientes de desarrollo puberal pueden
pasar inadvertidos para los pacientes o alteraciones en la secuencia normal de la pubertad pueden
sugerir patologia. En las nifias con desarrollo puberal normal, pero sin menarquia, deben descartarse
causas anatomicas de amenorrea (himen imperforado, septum transverso vaginal o disgenesia
miilleriana -sindrome de Rokitansky-), mediante una adecuada exploracién ginecoldgica y ecografica.

En pacientes en los que la historia clinica o la exploracién fisica sugieran la presencia de
patologia crénica subyacente, debe realizarse una evaluacién individual orientada a la sospecha
clinica. Esta puede incluir: hemograma y bioquimica basica, marcadores de enfermedad celiaca, TSH,
T4 libre, prolactina y marcadores de deficiencia de GH (IGF-I, IGFBP-3). La sospecha de una
deficiencia de GH puede obligar a realizar tests de GH precedidos de la administracién de ES (test con
primacidn) para diferenciar una deficiencia real de GH de una deficiencia transitoria asociada a RCCP.
La determinacién de la edad 6sea es de utilidad. E1 RCCP, la patologia crénica, las endocrinopatias y
los hipogonadismos presentan, habitualmente, un retraso de edad 6sea de 1 a 4 afios. La ausencia de
signos puberales a una edad 6sea de mas 10-10,5 afios en las nifias y de mds 12-12,5 afios en los nifios
es muy sugerente de hipogonadismo. Si se sospecha patologia intracraneal una resonancia nuclear
magnética craneal debe ser indicada. Una ecografia pélvica debe realizarse, inicialmente, en varones
con criptorquidia o en nifias con sospecha de resistencia periférica a los andrégenos.

La realizacion de un cariotipo estaria indicada ante la presencia de estigmas sindrémicos o en
el caso de gonadotropinas elevadas, nifias con talla baja de etiologia incierta o varones con testes
pequeiios e inadecuados para el grado de desarrollo puberal.

Un aspecto fundamental de la evaluacion del retraso puberal, pero especialmente compleja, es
la valoracién del eje HHG. Los niveles séricos de testosterona y estradiol son de escasa utilidad en las
fases iniciales de la pubertad; ya que, sus niveles séricos se sitdan, con frecuencia, por debajo del
limite de deteccion de la mayoria de los inmunoandlisis. A partir de los 10-11 afios de edad 6sea, es
frecuente observar en los HHiper niveles séricos elevados de LH y FSH basales o tras estimulo con
GnRH. El diagnéstico de los HHipo completos también es sencillo cuando la edad 6sea supera, al
menos en un afio, la edad dsea en la que habitualmente la pubertad se inicia. Se observan en este caso,
niveles séricos disminuidos de LH y FSH tras estimulo con GnRH.

El problema de diagndstico diferencial se plantea entre el RCCP y el HHipo (sobre todo si es
parcial, aislado e idiopdtico) cuando la edad 6sea del paciente esta retrasada por debajo de las edades
en que normalmente se inicia la pubertad. En estos casos, existe un considerable solapamiento entre la
pobre respuesta de los pacientes con RCCP y la observada en pacientes con HHipo. En muchos casos,
s6lo el tiempo y la evolucién espontinea de la pubertad permitirin excluir o confirmar,
definitivamente, el hipogonadismo.

Tratamiento

Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad

El RCCP se considera una variante de la normalidad; por consiguiente, en la gran mayoria de
los casos, una clara explicacién al paciente y a los padres, junto con un adecuado control y apoyo
psicélogico, son suficientes. S6lo aquellos casos en los que el retraso sea mds severo y existan graves
repercusiones psicoldgicas y sociales (depresién, baja autoestima, fracaso escolar, etc.) serdn
susceptibles de tratamiento.

En los varones, suele administrarse testosterona, a dosis baja, en forma de preparados depot de
ésteres de testosterona (enantato o cipionato), en un inyeccion intramuscular mensual de 50-100 mg, y
a partir de los 12 afios de edad ésea o de los 14 de edad cronolégica. Por debajo de esa edad, rara vez



es necesario desde el punto de vista psicoldgico y el riesgo de acelerar la maduracion 6sea y
comprometer la talla definitiva es mayor. Se recomienda realizar ciclos de 3-6 meses, alternando con
periodos similares de observacién durante los cuales se vigila la progresion espontdnea de la pubertad.

La incidencia de RCCP en nifias es muy inferior a la de los varones y la experiencia menor. Se
recomienda que el tratamiento no se inicie antes de los 13 afios de edad cronolédgica y de los 11-12
anos de edad 6sea y que se utilicen estrégenos (estrogenos conjugados o etinil-estradiol) a dosis muy
bajas, al objeto de no acelerar en exceso la maduracion 6sea y comprometer la talla final.

Patologia cronica

El tratamiento y la prevencion del retraso puberal en pacientes con patologias crénicas se basa
en el tratamiento 6ptimo y precoz de la enfermedad de base, junto con una adecuada nutricion (aporte
suficiente de macro y micronutrientes). Las pautas para inducir y mantener el desarrollo puberal no
difieren, en general, de las empleadas en el RCCP o en el hipogonadismo.

Hipogonadismos

En los hipogonadismos es necesario inducir o completar el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios y posteriormente, establecer una pauta crénica de reemplazamiento de ES. La
eleccion de la terapia debe ser individualizada; si bien, en general lo méds adecuado es remedar, en lo
posible, tanto el momento de inicio como el ritmo de progresién de una pubertad normal, evitando
comprometer la talla adulta. Una propuesta aceptable seria inducir el desarrollo puberal alrededor de
los 11 afios de edad désea en las niflas y de los 12 afios en los varones e incrementar lentamente los
niveles séricos de ES para conseguir un desarrollo puberal completo en un periodo de 3-4 afios.

En varones, la forma mas sencilla de inducir el desarrollo puberal es la administracién de
preparados depot de testosterona de accidén prolongada (enantato o cipionato) por via intramuscular.
La dosis inicial serd de 25-50 mg cada 4 semanas y se incrementard en 50 mg, cada 6-12 meses hasta
alcanzar, en 3-4 afios, la dosis de sustitucién de un adulto, que oscilarfa entre 200-250 mg cada 10-14
dias. Un inconveniente de esta terapia es que el volumen testicular no aumenta. En los nifios con
HHipo en los que se desee incrementar el volumen testicular, la terapia intramuscular o subcutidnea
con gonadotropinas o la administracion pulsatil, mediante bomba, de bolos de GnRH, por via
intravenosa o subcutdnea, puede ser una alternativa. Una vez completado el desarrollo puberal, la
terapia de mantenimiento en los varones se realiza, habitualmente, con testosterona por via
intramuscular (200-250 mg de enantato de testosterona cada 10-14 dias) o transdérmica (parches
diarios de 5 mg).

En nifias, la induccién de la pubertad se realizard con estrégenos y con dosis iniciales muy
bajas; ya que, los estrégenos son un potente inductor de la fusién epifisaria. Los regimenes mas
habitualmente empleados incluyen la administracién oral de: estrogenos conjugados equinos (0,15
mg/dia o 0,3 mg a dias alternos), etinil-estradiol (2,5-5 pg/dia) o 17 B-estradiol (5 ng/Kg/dia). Esta
dosis inicial se incrementard lentamente, cada 6-12 meses, durante un periodo no inferior a 2-3 afios,
hasta alcanzar la dosis diaria de sustitucion estrogénica de una mujer adulta, que corresponderia a 0,6-
1,2 mg de estrégenos conjugados equinos, 10-20 pg de etinil-estradiol o 1-2 mg/dia de 17 B-estradiol.
Si se produce sangrado menstrual, pequefios manchados o cuando se lleven 6 meses de tratamiento
con una dosis de estrégeno oral equivalente a 0,6 mg de estrégenos conjugados equinos, debe afiadirse
un progestageno ciclico (12-14 dias de cada mes) para la proteccion uterina y establecer ciclos
menstruales regulares mensuales. Una via alternativa para inducir la pubertad en las nifias son los
parches transdérmicos de 17 B-estradiol que liberan 25 pg/dia y de composicién matricial. Este tipo de
preparado, permite su fragmentacién y la administracién de dosis bajas y progresivamente crecientes
de 17 B-estradiol. La via transdérmica tiene la ventaja sobre la via oral, de evitar el paso inicial por el
higado, minimizando asi la influencia de los estrégenos sobre el metabolismo hepatico; si bien, a las
dosis utilizadas en la induccién de la pubertad, esta influencia es escasa.

Una vez completado el desarrollo puberal, es necesario establecer una terapia sustitutiva a
largo plazo. En la mayoria de los casos debe administrase una combinacién continua o ciclica de
estrégenos progestagenos, habitualmente por via oral o transdérmica. Una gran variedad de preparados
combinados de estrogenos-progestagenos estan disponibles en el mercado en forma de pildoras orales
anticonceptivas y pueden ser empleados. Deben elegirse, si estdn disponibles, aquellos que contengan



estrégenos naturales y, si no es posible, los de menor contenido estrogénico (15-20 pg de etinil
estradiol). La opciéon a la via oral es la administracién transdérmica continua de estrégenos-
progestdgenos que, habitualmente, aportan una dosis diaria de 50 pg/dia de estradiol. Los parches se
cambian cada 3,5 dias (dos por semana), durante 3 semanas, transcurridas las cuales se suspende una
semana el tratamiento, durante la cual se produce la menstruacion.
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Tabla 1. Etiopatogenia y diagnéstico diferencial de la pubertad precoz (PP)

PP central, PP gonadotropin-dependiente o

PP verdadera

PP periférica, PP gonadotropin-independiente
o pseudopubertad precoz

Idiopatica
- Esporadica
- Familiar
- Tras adopcién (procedentes de paises en
desarrollo)
Secundaria a alteraciones del SNC:
- Anomalias congénitas.
- Hidrocefalia
- Mielomeningocele
- Defectos del desarrollo del cerebro medio
- Tumores:
- Hamartoma hipotaldmico
- Craneofaringioma
- Otros: astrocitoma, glioma, ependimoma,
pinealoma, neuroblastoma, etc.
- Lesiones quisticas.
- Quiste aracnoideo, glial o pineal
- Quiste hidatidico
- Infecciones:
- Meningitis, encefalitis y abscesos
- Irradiacion craneal
- Lesiones vasculares
- Lesiones de otro tipo del SNC

Asociada a determinados cuadros sindromicos:

- Neurofibromatosis tipo |
- S. de Russel-Silver

- S. de Williams

- S. de Cohen, etc.

Funcién gonadal auténoma
- S. de McCune-Albright (gen Gg' 1)
- PP familiar del varén o testotoxicosis (gen
receptor LH)
- Quistes ovaricos
Tumores gonadales:
- Ovario:
- Células de la granulosa
- Células de la teca
- Celularidad mixta
- Testiculo:
- Células de Leydig
- Células de Sertoli (asociacién a s. Peutz-
Jeghers)
- Otros: restos adrenales, etc.
Exposicion o ingestion de ES exégenos
Tumores secretores de HCG (solo en varones):
- Hepatoblastoma
- Pinealoma
- Germinoma
- Coriocarcinoma
- Teratoma
Patologia suprarrenal:
- Hiperplasia suprarrenal congénita
- Corticosuprarrenaloma (adenoma o
carcinoma)
Hipotiroidismo primario severo (s. Van-Wyk-
Grumbach)

SNC: sistema nervioso central. S: sindrome. ES: esteroides sexuales. HCG: gonadotropina coridnica
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Tabla II. Etiopatogenia y diagnostico diferencial de la pubertad retrasada

1. Retrasos puberales
- Retraso constitucional del crecimientoy dela
pubertad
- Familiar (con antecedentes familiares)
- Esporadico (sin antecedentes familiares)
- Retraso puberal asociado a patologias crénicas
(Tabla III)
2. Hipogonadismos hipogonadotropos:
- Congénitos:
- Deficiencia total o parcial de GnRH:
- HH sin anosmia (idiopatico)
- HH con anosmia (S. Maestre de S. Juan-
Kallmann)
- Mutaciones del receptor de GnRH (GnRHR)
- Mutaciones de los genes de LHB y FSHR
- HH asociado a DCHH:
- Mutaciones en PROP-1, LHX-3, HESX-1
- HH asociado a hipoplasia adrenal congénita
(DAX 1)
- HH asociado a anomalias congénitas en el
desarrollo SNC (displasia septo-6ptica,
holoprosencefalia, etc.)
- Esporadicas
- Asociadas a cromosomopatias o defectos
génicos (HESX-1, ZIC-2)
- HH asociado a cuadros sindrémicos (Prader
Willi, Laurence-Moon, Bardet-Beidl, etc.)
- Adquiridos:
- Tumores selares o extraselares
(craneofaringiomas, germinomas, gliomas, etc.)
- Histiocitosis/Sarcoidosis
- Hemocromatosis
- Hipofisitis autoinmune
- Apoplejia hipofisaria
- Lesiones postinfecciosas (meningitis,
tuberculosis, etc.)
- Lesiones postquirtdrgicas o postraumaticas
- Lesiones post-radiacién

3. Hipogonadismos hipergonadotropos:
- Congénitos:
Varones:
- S. de Klinefelter (XXY)
- Disgenesia gonadal (XO/XY)
- Defectos de la biosintesis/accion
de T1
- Errores innatos en la sintesis de
T1
- Déficit de 5 alfa-reductasa
- SIPA parcial
- Hipoplasia/agenesia de las c. de
Leydig
- Mutaciones en los genes del FSHR
y LHR
- Anorquia (S. testiculos
evanescentes)
- S. polimalformativos (S. Noonan,
distrofia mioténica, etc.)
Mujeres:
- S. Turner (XO)
- Disgenesia gonadal (XO/XY o
XX)
- SIPA completa
- S. polimalformativos
- Adquiridos:
Varones:
- Orquitis bilateral (parotiditis, etc.)
Mujeres:
- Fallo ovérico precoz autoinmune
- Galactosemia
Ambos:
- Hemocromatosis
- Castracién quirdrgica o traumaética
- Torsién gonadal bilateral
- Radioterapia/Quimioterapia

HH: hipogonadismo hipogonadotropo. T1: testosterona. DCHH: deficiencia combinada de
hormonas hipofisarias. SIPA: sindrome de insensibilidad periférica a los andrégenos. FSHR:
receptor de FSH. LHR: receptor de LH. LHB: subunidad 8 de la LH. FSHB: subunidad 8 de la

FSH. S: sindrome. SNC: sistema nervioso central
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Tabla I1I. Principales patologias cronicas responsables de retraso puberal

Malnutricion:
Calérico-proteica
Micronutrientes (Ca, Zn, etc.)

Infecciones recurrentes/Infestaciones cronicas

Inmunodeficiencias:
Congénitas
SIDA
Enfermedades gastrointestinales:
Malabsorcién:
Enfermedad celiaca
Infestacion por Giardia Lamblia
Fibrosis quistica de pancreas
Enfermedad inflamatoria intestinal
Hepatopatias crénicas
Enfermedades renales:
Nefropatias glomerulares
Tubulopatias congénitas
Nefropatias intersticiales
Sindrome nefrético
Insuficiencia renal crénica
Enfermedades respiratorias
Asma crénico
Fibrosis quistica de pancreas

Enfermedades hematolégicas:
Anemias crénicas
Talasemia maior
Anemia drepanocitica
Histiocitosis
Hemocromatosis
Endocrinopatias:
Deficiencia de hormona de crecimiento
Hipotiroidismo/hipertiroidismo
Diabetes mellitus tipo 1 mal controlada
Hipercortisolismo
Hiperprolactinemia
Trastornos de la conducta alimentaria:
Anorexia nerviosa
Bulimia nerviosa
Ejercicio excesivo (amenorrea atlética)
Patologia oncolégica
Misceldnea:
Enfermedades inflamatorias del tejido
conectivo
Enfermedades neurolégicas
Estrés psicoldgico
Enfermedad de Gaucher
Cardiopatias crénicas
Consumo de marihuana
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