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Resumen

La pubertad es el periodo de transicion de la infancia a la vida adulta, y las alteraciones endocrinolégicas
tienen un especial interés durante esta época de la vida. En muchas ocasiones, estos cambios producen
en los adolescentes y en sus padres una gran preocupacion y, como consecuencia, acuden a las consul-
tas con preguntas variadas. La obesidad constituye un problema de salud pdblica, y las alteraciones me-
tabolicas asociadas a la insulinorresistencia (diabetes, dislipidemia e hipertension arterial) pueden estar
presentes ya en la adolescencia, siendo necesario un diagnéstico y un tratamiento de forma precoz. El
retraso puberal, asi como las variaciones de la normalidad, requieren una especial atencién por el facul-
tativo. Y, por ultimo, el sindrome de ovario poliquistico y las manifestaciones clinicas del hiperandrogenis-
mo relacionadas con la insulinorresistencia son frecuentes en las mujeres adolescentes.

Abstract

Teenage eating and endocrine disorders

Puberty is the transition period from childhood to adulthood, and endocrine disorders are of particular
concern during this stage in life. These changes are often extremely worrying for teenagers and their
parents, who attend the clinics with different questions. Obesity is a public health problem, and teenagers
can already be suffering from metabolic disorders associated with insulin resistance (diabetes,
dyslipidaemia and high blood pressure), which makes prompt diagnosis and treatment essential. Delayed
puberty and changes from normality require special medical care. Finally, polycystic ovarian syndrome
and the clinical manifestations of hyperandrogenism associated with insulin resistance are common in
adolescent girls.

Obesidad

En nuestro pais, la Encuesta Nacional de Salud 2011-
2012 (Instituto Nacional de Estadistica, marzo 2013) esta-

En los dltimos 30-40 afios, se ha producido, a nivel mundial,
un significativo aumento de la prevalencia de la obesidad in-
fantojuvenil, si bien en los ultimos afios, debido a la imple-
mentacion de protocolos de prevencion, se ha alcanzado una
fase de meseta en la que hoy nos encontramos. Los cambios
econdmicos y sociales acontecidos en las dltimas décadas han
ocasionado la aparicién de nuevos modelos familiares, hébi-
tos de alimentacién y modelos de vida que facilitan el desa-
rrollo de la obesidad en las nuevas generaciones!.
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blece una prevalencia de la obesidad en el tramo de edad
de 2 a 17 afos del 9,6% (en ambos sexos), con un 16,9% de
sobrepeso en nifias y un 19,5% en nifios, asi como una esta-
bilizacién en los tltimos afios a pesar de que la obesidad ha
aumentado del 7,4 al 17% en los tltimos 25 afios.

Etiopatogenia

En la gran mayoria de los casos, la obesidad es una enferme-
dad poligénica, en la que la informacién genética es modula-
da por una serie de factores ambientales a lo largo de la vida,
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principalmente aquellos que determinan el grado de activi-
dad fisica y el aporte calérico diario. Solo en un porcentaje
muy reducido de los casos, la obesidad se debe a mutaciones
puntuales en un determinado gen (obesidad monogénica), a
otras enfermedades (en su gran mayoria endocrinoldgicas),
firmacos u otros factores todavia en investigacion (tabla 1)*.

Clinica

La obesidad determina un mayor riesgo de comorbilidades
asociadas’, destacando las endocrinometabdlicas, las cardio-
vasculares y las psicosociales que suelen continuar en el adul-
to y determinan asimismo un aumento del riesgo de morta-
lidad precoz*. La persistencia de la obesidad infantojuvenil y
sus comorbilidades en la etapa adulta de la vida dependen de
la edad de inicio y el grado de la obesidad, asi como de la
existencia de obesidad en las figuras parentales.

Patologia metabdlica y endocrinoldgica

La complicacién metabdlica mds importante y mds frecuente
es la resistencia a la accién periférica de la insulina (RI). Se
define como la incapacidad de la insulina plasmética para pro-
mover la captacién periférica de glucosa, suprimir la gluco-
neogénesis hepdtica e inhibir la produccién de lipoproteinas
de muy baja densidad, lo que ocasiona un aumento compen-
sador de la secrecién de insulina. Para la cuantificacién de la
RI, existen varios indices que utilizan los valores de glucosa e
insulina en distintos momentos de la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (TTOG) para su cdlculo, como el HOMA, el
indice de Matsuda o WBISI, el drea bajo la curva de glucosa
e insulina y el indice insulinogénico. Otra complicacién me-
tabélica frecuente es la alteracién en el metabolismo de los
hidratos de carbono (HC), en relacién con la RI. El primer

TABLA1
Etiopatogenia de la obesidad

Factores genéticos Obesidad monogénica

escalén corresponde a la glucemia alterada en ayunas (AGA),
que puede derivar en una intolerancia a HC (IHC) e incluso
en una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cuando la capacidad
compensadora de la hiperinsulinemia fracasa.

El sindrome metabélico (SM) consiste en la agrupacién
de una serie de factores de riesgo cardiovascular y metabdli-
co (hipertensi6n arterial -HTA~, dislipidemia, alteracién del
metabolismo de los HC y actimulo adiposo abdominal) en el
sujeto obeso. En el afio 2007, la International Diabetes Federa-
tion establecié una definicién de SM infantojuvenil utilizan-
do criterios diagnésticos dependientes de la edad. Considera
el SM en nifios de entre 10 y 16 afios con obesidad (definida
por un perimetro de cintura > percentil 90) y los criterios
establecidos para la poblacién adulta (triglicéridos ~TG-
elevados, colesterol HDL disminuido, HTA y alteraciones
en el metabolismo de los HC). El SM se relaciona con un
perfil metabdlico caracterizado por niveles elevados de 4ci-
dos grasos libres (AGL) y citoquinas inflamatorias, junto a
niveles disminuidos de adiponectina. Esta combinacién pue-
de conducir independientemente a la RI y a la formacién
precoz de placa de ateroma que culmina con el desarrollo de
alteraciones del metabolismo de los HC y de la enfermedad
cardiovascular. Multples factores ambientales, relacionados
con el actual estilo de vida occidental, como la dieta, el estrés
y la falta de suefio conducen a este perfil metabdlico, aumen-
tando la Rl y la predisposici6n a la ingesta de alimentos.

Existe en ambos sexos una disminucién de los niveles sé-
ricos de la proteina transportadora de esteroides sexuales
(SHBG) que determina una mayor biodisponibilidad de es-
tas hormonas. Ademds, la aromatizacién de andrégenos a
estrégenos realizada por el tejido adiposo podria favorecer el
desarrollo precoz de la pubertad en las nifias. En cambio, en
el caso de los varones, este incremento estrogénico se suele
acompaiar de la disminucién de testosterona circulante y

Via H-LEP-MC: LEP, LEPR, POMC-ADCY3, PCSK1, MC4R (mas frecuente), BDNF
Otros genes: NTRK2B, SIM1

Obesidad sindrémica

Alstrom-Wolfram, Bardet-BiedI, Beckwith-Wiedemann, Bérjesson-Forssman-Lehmann,
Carpenter, Cohen, Down, Prader-Willi, WAGRO

Genes asociados a obesidad

> 500 loci diferentes (FTO...)

CNV

Obesidad sindrémica con retraso psicomotor

Cambios epigenéticos

Alteracion de histonas

Metilacion del ADN

Factores ambientales Aumento calérico y peor calidad de la dieta

Bebidas azucaradas, fast food y alimentos precocinados, menor presencia de la familia
durante las comidas, ingesta extemporanea y compulsiva

Aumento del sedentarismo y disminucion de la

actividad fisica

Television (mayor nimero de horas y television en el dormitorio), ocio tecnolégico
(videojuegos, ordenador, etc.), transporte en trayectos cotidianos, etc.

Enfermedades endocrinoldgicas (< 1%)  Hipotiroidismo, hipercortisolismo, deficiencia de hormona de crecimiento, pseudohipoparatiroidismo tipo 1a (osteodistrofia hereditaria de

Albright), hiperinsulinemia neonatal

Area hipotalamo-hipofisaria (obesidad ~ Traumatismos, hipofisitis, tumores (craneofaringioma, etc.), cirugia, radioterapia/quimioterapia, sindrome congénito de hipoventilacion central,

grave de rapida progresion) sindrome ROHHAD/ROHHADNET

Farmacos

Corticoides (tiempo prolongado por via oral o parenteral), antidepresivos (triciclicos y heterociclicos, IMAQ, ISRS), antiepilépticos (acido

valproico, carbamazepina), neurolépticos (olanzapina, risperidona, clozapina), otros (litio, insulina, antihistaminicos, hidrazidas)

Factores obstétricos y perinatales

Edad gestacional y antropometria neonatal, obesidad materna y ganancia ponderal materna durante la gestacion, diabetes gestacional,

preeclampsia materna, lactancia materna y ganancia ponderal en los primeros 12 meses

Otros factores Microbiota intestinal, toxinas, virus

ADN: acido desoxirribonucleico; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; CNV: variante en el nimero de copias; FTO: gen asociado a obesidad y masa grasa; H-LEP-MC: hipotalamo-leptina-
melanocortina; IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; LEP: leptina; LEPR: receptor de leptina; MC4R: receptor 4 de melanocortina;

NTRK2B: receptor neurotréfico tirosina kinasa 2B; POMC-ADCY3: proopiomelanocortina/adenilatociclasa 3; PCSK1: convertasa de proproteina subtilisina/kexina tipo 1; ROHHAD/ROHHADNET: obesidad

de rapida aparicién, alteracion hipotalamica, hipoventilacion y disregulacion autondmica; tumores neuroendocrinos; SIM1: single-minded family bHLH transcription factor 1, WAGRO: Wilms, aniridia,

malformaciones genitourinarias y renales, obesidad.
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gonadotropinas, asi como de la respuesta testicular a la esti-
mulacién con gonadotropina coriénica humana; todo lo cual
podria contribuir, al contrario que en el caso de las nifias, al
retraso en la aparicién del desarrollo puberal. La obesidad se
acompaifia de un crecimiento aumentado y una aceleracién
de la edad ésea en el periodo prepuberal que disminuyen
progresivamente conforme avanza la pubertad, al disminuir
igualmente los niveles de GHBP, IGF-I e IGFBP-3. A nivel
adrenal se puede observar una situacién de hiperandrogenis-
mo que determina un mayor riesgo, en las chicas adolescen-
tes, de iniciar un sindrome de ovario poliquistico (SOP). Este
sindrome puede ocasionar sintomas como hirsutismo, irre-
gularidad menstrual, acantosis nigricans, acné o seborrea.

Patologia cardiovascular y renal
La obesidad se asocia a HTA y a la aparicién de arterioescle-
rosis. Ademds, es causa de alteraciones en la estructura y fun-
cién cardiacas (hipertrofia ventricular izquierda, dilatacién
auricular y ventricular izquierda, aumento de la grasa epicdr-
dica y disfuncién sistdlica y diast6lica). El patrén tipico de
dislipidemia, en relacién con el acimulo adiposo central,
consiste en la elevacion del colesterol LDL y de TG y la
disminucién del colesterol HDL.

La obesidad empeora la HTA, el metabolismo de la glu-
cosa y la RI como factores de riesgo de la enfermedad renal
crénica.

Patologia digestiva y nutricional

La principal enfermedad digestiva asociada a la obesidad es
el higado graso no alcohdlico. Se define por la infiltracién
de grasa en mis del 5% de los hepatocitos, en ausencia de
otra patologia hepitica. Incluye un amplio espectro que va
desde el simple actimulo de grasa (esteatosis) a varios grados
de inflamacidn, necrosis y fibrosis (esteatohepatitis no alco-
hélica). Se asocia a la RI, que favorece el acimulo hepético
de AGL y TG, a dislipidemia y a HTA, y todo ello determi-
na un mayor riesgo de desarrollar SM. La mayoria de los
casos permanecen asintomdticos, aunque la enfermedad
puede progresar a cirrosis y carcinoma hepatocelular, muy
raros en la infancia, siendo necesario un trasplante hepético
en la edad adulta. En la prictica clinica se utiliza la ecografia
abdominal como método diagnéstico que permite visualizar
el acimulo graso hepitico. La modificacién del estilo de
vida y la pérdida de peso son los pilares principales de su
tratamiento.

La obesidad es la principal causa de aparicién de cilculos
biliares en adolescentes sin otros factores predisponentes.
Los sintomas y signos son inespecificos, incluyendo epigas-
tralgia, ictericia, nduseas, vémitos e intolerancia a la ingesta
de grasas.

El actimulo adiposo y la ingesta selectiva del paciente
obeso se relacionan con un mayor riesgo de deficiencia de
micronutrientes como hierro, vitamina D, vitamina B, y
otros oligoelementos.

Patologia respiratoria

El riesgo de padecer sindrome de apnea obstructiva del sue-
fio (SAOS) se ve considerablemente aumentado por la obesi-
dad, con un fenotipo similar al del paciente adulto. Ademds,
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el SAOS grave se asocia con mayor Rl y glucemia en ayunas,
independientemente de la edad y del IMC-SDS. EI SAOS
contribuye al aumento de la presién arterial, el remodela-
miento cardiaco y el dafio endotelial.

La obesidad se considera un factor de riesgo para la apa-
ricién de asma y los asmdticos obesos presentan un asma
peor controlado y con mds exacerbaciones. El sindrome de
hipoventilacién por obesidad se define por una obesidad gra-
ve que causa hipoventilacién a nivel alveolar durante la vigi-
lia, lo que ocasiona de manera mantenida una tendencia a la
hipoxemia y a la hipercapnia.

Patologia ortopédica

Los adolescentes obesos presentan una mayor incidencia de
fracturas y otras lesiones traumatoldgicas (epifisiolisis de la
cabeza femoral, gonalgia, etc.), ain producidas por trauma-
tismos de baja energia y deformidades (genu valgum, genu
varum, pies planos). Este hecho probablemente sea debido a
la inactividad, que se retroalimenta con la obesidad, y que
empeora la propiocepcién y el equilibrio del sujeto aumen-
tando el riesgo de caida. Ademds, estas lesiones se acompa-
fian de mds complicaciones y necesitan mayor tiempo de
curacion’.

Patologia neuroldgica

La prevalencia de hipertensién intracraneal idiopdtica benig-
na (pseudotumor cerebri) es mayor en los adolescentes obesos.
El riesgo de padecerla aumenta con la gravedad de la obesi-
dad. El sintoma mids frecuente es la cefalea. También pueden
presentar niuseas, vomitos, sintomas visuales y/o actifenos. El
signo mds frecuente es el edema de papila bilateral. La pérdi-
da de peso es una parte muy importante del tratamiento.

Patologia dermatolégica

Se denomina acantosis nigricans a la hiperpigmentacién en
axilas, cuello y cara interna de muslos presente en los pacien-
tes obesos, en relacion con la RI. También son frecuentes las
estrias en abdomen, caderas y regién mamaria producidas
por la distensiéon mecénica de la piel y que solo en un redu-
cido nimero de casos son un signo de hipercortisolismo.
Otras comorbilidades cutdneas son el intertrigo, la foruncu-
losis y la hidrosadenitis.

Patologia psicosocial

Los adolescentes obesos pueden sufrir aislamiento social,
dificultad en la relacién con sus iguales, baja autoestima,
distorsién de la imagen corporal, estrés, ansiedad y depre-
si6n. El riesgo aumenta con la edad y es mayor en el sexo
femenino. Las tasas de acoso escolar (bullying) son mayores
entre los obesos. Esto repercute en el rendimiento acadé-
mico, al provocar mayor absentismo escolar y dificultad
para la concentracién y para el estudio. Los pacientes obe-
sos completan menos afios de educacién, presentan menor
indice de matrimonios y tienen trabajos peor remunerados,
por lo que presentan mayor tasa de pobreza que sus iguales
no obesos. Todo ello representa una menor calidad de vida.
A pesar de ello, muchos adolescentes obesos aparentemente
mantienen una imagen positiva de ellos mismos y una bue-
na autoestima.
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Ademds, entre los adolescentes obesos, existe una mayor
incidencia de alteraciones de la conducta alimentaria, espe-
cialmente de trastorno por atracones, que se define como la
pérdida de control en la cantidad de ingesta en frecuencia
variable, sin conductas compensatorias posteriores.

Diagndstico

En la prictica clinica diaria, se utiliza el indice de masa cor-
poral (IMC) como método indirecto para la estimacién del
exceso de masa grasa corporal. Se obtiene como resultado
del cociente del peso, en kilogramos (kg), entre el cuadrado
de la talla, expresada en metros (m). En el caso de nifios y
adolescentes, cuyo crecimiento se produce tanto en peso
como en talla, es necesaria la utilizaciéon de valores de refe-
rencia para su comparacion en forma de desviaciones estin-
dar IMC-SDS) en funcién del sexo y la edad. Ademds, hay
que tener en cuenta que el IMC puede sobreestimar la can-
tidad de grasa corporal en un adolescente con mayor masa
muscular (atlético), asi como subestimar la cantidad de tejido
adiposo en uno con menor masa muscular (sedentario).

En nuestro pais, se recomienda utilizar las curvas y tablas
de crecimiento del estudio semilongitudinal de Hernindez
etal. (1988), realizadas en Espaiia antes del inicio del aumen-
to de la prevalencia de sobrepeso y obesidad. Para el diagnés-
tico de sobrepeso, el IMC debe situarse entre el percentil 90
y el percentil 97 para edad y sexo. Para el diagnéstico de
obesidad, el IMC debe ser igual o superior al percentil 97
para edad y sexo’. En los adolescentes de mayor edad, el pun-
to de corte correspondiente al percentil 97 puede ser supe-
rior a un IMC de 30 kg/m?, valor para establecer el diagndsti-
co de obesidad en el adulto. Por esta razén, en los adolescentes
serfa recomendable establecer el punto de corte de obesi-
dad en el percentl 97 de IMC o en un IMC > 30 kg/m?,
lo que sea mds bajo. Una posible definicién de obesidad gra-
ve para nifios y adolescentes seria un IMC 2 120% del per-
centil 97 o un IMC 2 35 kg/m?. Otro subgrupo de obesidad
atn mds grave serfa el definido por un IMC 2140% del per-
centil 95 o un IMC >40 kg/m?.

Una vez demostrada la presencia de obesidad, se debe
prestar atencién a determinados aspectos de la historia clini-
ca”®. En la historia familiar es importante recabar etnia, migra-
ci6n, obesidad y comorbilidades, nivel socioeconémico, acti-
tud de la familia ante el problema de la obesidad y dindmica
familiar respecto a la ingesta y a la actividad fisica. En los an-
tecedentes personales del paciente, se debe hacer hincapié en
la historia psicosocial, incidiendo en la predisposicién al cam-
bio de estilo de vida en el paciente y en su familia, sintomas y
signos de depresion (alteracién del suefio o del apetito, triste-
za, ansiedad, desmotivacion, etc.), socializacién (relacién con
sus iguales, juego colectivo, actitud en el dmbito escolar), ren-
dimiento escolar y consumo de téxicos. Se debe conocer la
edad de inicio de la obesidad y su ritmo de progresién, asi
como la existencia de posibles desencadenantes. Ademds, se
puede recabar una breve historia dietética y de actividad fisica
que incluya nimero, horario y composicién de las comidas
principales; niimero y composicion de las ingestas extempord-
neas; ingesta compulsiva; cuidadores que proporcionan la co-

mida al adolescente y métodos de conseguir comida; medio de
transporte en trayectos cotidianos; tipo, intensidad y tiempo
empleado en la realizacion de actividad fisica dentro y fuera de
las horas lectivas y tiempo empleado en actividades sedenta-
rias. La realizacién de una anamnesis por aparatos y sistemas
y un examen fisico completo puede poner de manifiesto una
posible causa orginica subyacente a la obesidad.

Se recomienda realizar una analitica general que incluya
la determinacién en ayunas de glucosa e insulina, perfil lipi-
dico, funcién hepitica, renal y tiroidea. Ademds, conviene
descartar un hiperandrogenismo analitico si existe clinica
acompaiante (irregularidad menstrual, acné y/o hirsutismo).
Como alternativa a la glucosa en ayunas, puede ser util la
determinacién de hemoglobina glucosilada (HbAlc)’. Se
debe realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosal’, a
los 10 afios o antes si se ha iniciado el desarrollo puberal, y
repetirse al menos cada 3 afios, cuando ademds de la obesi-
dad concurran 2 o mis de los siguientes criterios:

1. Historia familiar de DM2 en primer o segundo grado
o diabetes gestacional.

2. Etnia de alto riesgo (negra, latino, asidtico, nativo ame-
ricano, islas del Pacifico).

3. Signos o condiciones asociadas a RI (acantosis nigricans,
HTA, dislipidemia, SOP o pequefio para la edad gestacional
-PEG-).

Prevencion y tratamiento

La tendencia al alza de la prevalencia de la obesidad en los
tltimos afios impulsé a crear intervenciones a nivel institu-
cional para coordinar su prevencién. En Espaiia, desde el afio
2005, se lleva a cabo la estrategia NAOS (nutricién, actividad
fisica y prevencion de la obesidad) que, siguiendo la linea de
los organismos sanitarios internacionales (Organizacién
Mundial de la Salud, Unién Europea, etc.), tiene como meta
invertir la tendencia de la prevalencia de la obesidad median-
te intervenciones, en base a la evidencia cientifica y en todos
los d4mbitos (familiar, educativo, empresarial, sanitario, labo-
ral, comunitario), que promueven y facilitan una alimenta-
cién saludable y la prictica de actividad fisica. En el afio
2011, la estrategia NAOS fue consolidada e impulsada por la
Ley 17/2011, de 5 de julio, de seguridad alimentaria y nutri-
cién. Se recomienda extender las medidas preventivas a to-
dos los adolescentes con IMC normal, iniciando las acciones
terapéuticas en los adolescentes obesos en funcién de su ex-
ceso de peso y de sus comorbilidades.

El tratamiento de la obesidad en el adolescente debe es-
tar basado principalmente en la modificacién del estilo de
vida hacia un modelo mds saludable que permita conseguir la
pérdida ponderal y el posterior mantenimiento para lograr
un IMC dentro de los limites aceptables. Estas intervencio-
nes se distribuyen en tres grupos diferentes: el tratamiento
cognitivo-conductual (TCC), la intervencién dietética y el
aumento de la actividad fisica. Es preciso un abordaje del
problema en el que consigamos la inclusién en el programa
y la aceptacién de los cambios de estilo de vida por todos y
cada uno de los miembros de la familia que servirdn de apo-
yo a nuestro paciente.
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Tratamiento cognitivo-conductual

Es indispensable que el adolescente encuentre una motiva-
cién antes de iniciar el tratamiento. Debemos llevar al ado-
lescente a un autocuestionamiento en el que visualice sus
motivos reales para desear el descenso de peso y que estos no
queden solo en el aspecto fisico y, ademis, alejarle de expec-
tativas irreales que, al no ser alcanzadas, conducirin al ado-
lescente a sentimientos de frustracién y al abandono del tra-
tamiento. Uno de los métodos es la entrevista motivacional,
en la que ayudaremos al adolescente a identificar los hdbitos
inadecuados, incongruentes con perder peso, y a vencer la
reticencia a iniciar el cambio de estos habitos.

El TCC introduce en la realidad del paciente qué cosas
deben cambiar y como puede conseguirlo. El paciente debe
identificar sus conductas, pensamientos y sentimientos que le
arrastran a unos malos hébitos alimentarios y de sedentaris-
mo, de modo que pueda cambiarlos por otros mds beneficio-
sos para llevar una vida saludable (reestructuracién cogniti-
va). Para ello, el paciente debe aprender técnicas de
autocontrol basadas en la autoobservacién e identificacién de
situaciones desencadenantes de ingesta alimentaria (ver la
television, salir con amigos, etc.) y el establecimiento de me-
tas realistas y control de estimulos (comer sentado, despacio,
sin distracciones, registro de comida, levantarse de la mesa al
comer) y desarrollar habilidades de manejo de dificultades
como aprender conductas alternativas en vez de la ingesta;
terapia dirigida al estrés y la regulacién de afectos; entrena-
miento en habilidades sociales, asertividad, solucién de pro-
blemas y prevencion e interpretacién de recaidas. Es impor-
tante la reevaluacién de los cambios producidos y mantenidos
en el tiempo, asi como focalizar el trabajo en mejorar la au-
toestima y la actitud ante las criticas; la valoracién de los
puntos fuertes y reforzar la autoeficacia, la imagen corporal
y los logros conseguidos'.

Intervencion dietética

Consiste principalmente en organizar y equilibrar la alimen-
tacién diaria de manera que la ingesta calérica y de macro-
nutrientes se distribuya uniformemente a lo largo del dia, sin
que existan periodos prolongados de ayuno, y revertir una
dieta que generalmente suele estar basada en alimentos alta-
mente cal6ricos con escaso valor nutricional, por otra com-
puesta de alimentos con alto valor nutricional y efecto sa-
ciante, pero con menor valor calérico!”. Para ello se establece
la necesidad de realizar 5 comidas al dfa: 3 comidas principa-
les (desayuno, comida y cena) que contengan los aportes ma-
yoritarios de proteinas, grasas, HC complejos y fibra, junto
con dos ingestas menores (media mafiana y merienda) basa-
das en ldcteos, frutas y cereales. Se evitard la ingesta extem-
pordnea, sin valor nutricional, pero si con un gran exceso
calérico. La ingesta de liquidos consistird en agua y leche
hasta completar los aportes licteos diarios recomendados,
evitando las bebidas con azicares afiadidos. Para la eleccién
de los alimentos a consumir se puede utilizar la Tiuffic Light
Diet (TLD) en la que los alimentos se clasifican en: verde
(alimentos aconsejados que se pueden tomar libremente),
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amarillo (alimentos restringidos que se pueden comer, pero
en la cantidad y frecuencia recomendadas) y rojo (alimentos
de consumo ocasional)’’. Aunque es un hecho infrecuente,
ante la puesta en marcha de la intervencién dietética es ne-
cesario prestar atencién a la posible aparicién de un trastor-
no de la conducta alimentaria.

Actividad fisica y disminucion del sedentarismo

Junto con el cambio en los hibitos dietéticos, es necesario el
aumento de la actividad fisica diaria. El adolescente debe rea-
lizar al menos una hora diaria de ejercicio fisico acorde a sus
capacidades e intereses, inicidndolo a un ritmo e intensidad
plausible y que le permitird aumentar progresivamente en
intensidad y duracién conforme su forma fisica mejore, re-
forzando positivamente el resto de las intervenciones. Ade-
mds, es recomendable aumentar la actividad fisica provenien-
te de actividades cotidianas como el ocio activo, las tareas
domésticas, realizar los trayectos caminando, subir y bajar
escaleras, etc. Asimismo, el aumento de la actividad fisica
debe ir unido a la disminucién del sedentarismo, limitando
las horas de televisién y videojuegos; retirando television,
videoconsolas y ordenadores de la habitacién del adolescente
y favoreciendo su inclusion en actividades deportivas y de
ocio al aire libre.

Tratamiento farmacoldgico

En nuestro entorno, actualmente no existe ningin tratamien-
to farmacoldgico aceptado por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) para tratamiento de menores de 18 afios,
aunque cada vez es mis generalizado el empleo de metformi-
na en pacientes obesos fuera de indicacién, puesto que este
firmaco solamente estd aceptado para su empleo en pacien-
tes con DM2 mayores de 10 afios. En adolescentes con obe-
sidad y RI o IHC que no han respondido al tratamiento ba-
sado en la modificacién del estilo de vida se valorard, de
manera individualizada, el tratamiento con metformina
(500-850 mg/12 horas), sin abandonar las indicaciones de
cambio dietético y aumento de actividad fisica. La indicacién
del tratamiento se reevaluard de forma periédica'*.

Tratamiento quirdrgico

La cirugfa baridtrica”® debe quedar reservada solo para ado-
lescentes con obesidad muy grave (IMC > 40 kg/m?) y co-
morbilidad grave o con obesidad extrema (IMC > 50 kg/m?),
en los que hayan fracasado todas las posibilidades terapéuti-
cas previas mantenidas al menos durante 6 meses. Ademds, es
necesario asegurar que el adolescente haya alcanzado la sufi-
ciente madurez fisica, para que la intervencién no interfiera
en su crecimiento y desarrollo, asi como psicolégica, que le
permita comprender los riesgos y beneficios de la cirugfa.
Asimismo, el adolescente debe contar con un entorno fami-
liar bien estructurado que le apoye durante y después de la
intervencién. La cirugfa baridtrica debe ser llevada a cabo
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por profesionales especializados y en centros sanitarios que
cuenten con un equipo multidisciplinar que mantenga el se-
guimiento posterior de estos pacientes para asegurar su efi-
cacia y minimizar los posibles efectos secundarios.

Pubertad retrasada

Introduccion

La pubertad es el periodo de transicién del desarrollo en el
que tienen lugar cambios fisiolégicos, morfolégicos y psico-
légicos que marcan la diferencia entre la infancia y la edad
adulta!s?’.

La fisiologia de la pubertad es un fenémeno tremenda-
mente complicado en el que intervienen e interaccionan fac-
tores genéticos y ambientales. Asi, el momento en el que se
inicia la pubertad es muy variable y viene marcado en las
nifias por la aparicién de la telarquia y en los nifios por el
aumento del volumen testicular. En la prictica clinica usa-
mos los estadios de Tanner para diferenciar las fases del de-
sarrollo puberal®® (fig. 1).

Una pubertad de presentacion tardia puede ser una sim-
ple variacién extrema de la normalidad o el reflejo de alguna
de muiltiples patologfas. En ambos casos puede conllevar im-
portantes repercusiones tanto fisicas como psicosociales, ya
que se produce en una época de la vida de extremada sensi-
bilidad y labilidad psicoldgica, donde la imagen corporal es
muy importante'’.

Terminologia
Pubertad retrasada

Se considera pubertad retrasada (PR) cuando no se ha inicia-
do el desarrollo puberal a una edad entre 2 y 2,5 SDS por

encima de la edad media de aparicién en la poblacién de
referencia. A efectos pricticos, esto se traduce en ausencia
de telarquia en nifias a los 13 afios y la ausencia de incremen-
to del volumen testicular (tamafio >4 ml) en nifios a la edad
de 14 afios!’%.

Pubertad detenida

Aquella que, iniciada tardiamente o no, no llega a completar-
se o pasan mds de 4-5 afios entre el inicio y el desarrollo
gonadal completo en varones o menarquia en las nifias'.

Clasificacion etiopatogénica

Las causas de retraso puberal las podemos dividir en las ca-
tegorias que enumeramos a continuacién'’1*?! (tabla 2).

Hipogonadismo hipergonadotropo

Hipogonadismo hipergonadotropo (HHiper) se caracteriza
por una adecuada activacién del eje hipotdlamo hipofisario,
encontrindose el defecto en las génadas, impidiendo una
adecuada produccién de esteroides sexuales (ES). Suponen
entre un 5 y un 10% de los retrasos puberales en los nifios y
aproximadamente un 25% en las nifias.

Hipogonadismo hipogonadotropo permanente
Hipogonadismo hipogonadotropo permanente (HHP) se
caracteriza por anomalfas permanentes en los mecanismos
de control de la pubertad a nivel hipotilamo-hipofisario.
Ocurre hasta en un 10% de los nifios y un 20% de las nifas
con retraso puberal.

Hipogonadismo hipogonadotropo funcional o transitorio
Resultado de trastornos funcionales en el eje hipotilamo-
hipéfiso gonadal secundario a patologia crénica. Suponen
alrededor del 20% de los casos en ambos sexos.

Variantes extremas de la normalidad

Mujeres

Hombres

Retraso constitucional del crecimien-
to y pubertad (RCCP), que ocurre

N

hasta un 65% de los casos en los nifios

Testes y un 30% en las nifias con PR.
2-4 ml

U WAD Bl

Hipogonadismo hipergonadotropo.
Tostos Es debido a un fallo gonadal primario
4-6 ml y se caracteriza por niveles elevados de
gonadotropinas y disminuidos de ES.
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Puede ser congénito o adquirido. La
Testes incapacidad de la génada para produ-
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6-12 ml cir cantidades adecuadas de ES e inhi-
bina determina la falta de retroinhibi-

T cién de estos sobre hipotilamo e

estes e .z

12-20 ml hipéfisis, incrementando la secrecién
pulsitil de GnRH y, por tanto, de hor-
mona foliculoestimulante (FSH) vy

Testes hormona luteinizante (LH).

} > 20 ml

Fig. 1. Estadios puberales de Tanner en nifios y nifias.

Causas congénitas de hipogonadismo
bipergonadotropo. Las mis frecuentes
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TABLA2
Etiopatogenia de la pubertad retrasada

q

Retraso constitucional del crecimiento y

Hipogonadisno hipergonadotrop pubertad

Hipogonadismo hipog

opo funcional |Hipogonadismo hipogonadotropo perm

Congénitos en varones Variante de la normalidad Cualquier enfermedad crénica asociadaa  Aislado congénito con anosmia (sindrome de
desnutricion moderada-grave Kallmann) Mutaciones en genes relacionados
con embriogénesis de bulbos olfatorios y

neuronas productoras de GnRH:

Deporte de competicion (amenorrea atlética) KAL7, FGFR1, PROKR2, PROK2, CHD7, FGFS,

. - NELF, WDR11, HS6ST1, SEMA3A, SEMAS3E,
Patologia oncolégica SPRY4, IL17RD, DUSP6, FGF17, FLRT3, FZF],
KLB, IGSF10, SMCHD1, CCDC141, FEZF1
Aislado congénito sin anosmia
Por alteracion de la generacion de pulsos de
GnRH: GnRH1(GnRH); TAC3y TAC3R
(neuroquinina B y receptor); KISSTy KISSIR
(kispeptina y su receptor)

Alteraciones del desarrollo de la region HH:
NROB1(DAX1, asociado a hipoplasia
suprarrenal)

Alteracion de gonadotropinas hipofisarias:
GNRHR (receptor GnRH); LHBy FSHB
(subunidad B de LH y FSH)

Asociados a obesidad: LEPy LEPR (leptina y
su receptor), PCT (prohormona convertasa 1)

Congéni a otras alter
hipofisarias (GH, TSH y/o ACTH)

Sindrome de Klinefelter Diagnéstico de exclusion

Trastorno de la conducta alimentaria

Trastornos de la diferenciacion sexual XY Antecedentes familiares positivos

Sindromes polimalformativos como rasopatias
y distrofia mioténica

Congénitos en mujeres Enfermedades gastrointestinales
Sindrome de Turner Enfermedad celiaca
Trastornos de diferenciacion sexual XX Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindromes polimalformativos Hepatopatias cronicas
Adquiridos en varones Endocrinopatias
Orquitis bilateral Hipotiroidismo/hipertiroidismo
Adquiridos en mujeres Diabetes mellitus tipo 1 mal controlada
Fallo ovarico prematuro autoinmune Hipercortisolismo
Galactosemia Hiperprolactinemia
Adquiridos en ambos sexos

Hemocromatosis

od

Lesion gonadal traumatica

Torsion gonadal bilateral
Radioterapia/quimioterapia

HESX1, LHX3, LHX4, PROP1
Cuadro sindromico
Sindrome Prader Willi
Sindrome Bardet Bied!
Sindrome Gordon Holmes
Adquiridos

Tumores (craneofaringioma, germinoma,
glioma, entre otros)

Histiocitosis
Sarcoidosis

Hipofisitis autoinmune
Apoplejia hipofisaria

son dos cromosomopatias. El sindrome de Klinefelter o sin-
drome de disgenesia de los tibulos seminiferos (47 XXY y
sus variantes) es la causa mds frecuente de hipogonadismo en
el varén (1:700 recién nacidos vivos). La funcién de los tibu-
los seminiferos y de las células de Leydig estd alterada y la
espermatogénesis ausente. Dependiendo de los niveles de
testosterona, la pubertad puede iniciarse de forma normal o
retrasarse, aunque sin una adecuada progresion. Los testes
suelen ser pequefios y duros y su tamaiio se encuentra diso-
ciado con respecto al grado de desarrollo peneano. Suelen
asociar talla alta, ginecomastia, dificultades en el lenguaje,
problemas de conducta, alteraciones tiroideas e incremento
de la incidencia de determinados tumores (cincer de mama,
tumores de células germinales mediastinicos, retroperitonea-
les y pineales), entre otras alteraciones?.

El sindrome de Turner (45 XO y sus variantes) es la cau-
sa mds frecuente de HHiper en mujeres (1:2.500-3.000 nifias
nacidas vivas, aunque su incidencia estd disminuyendo en
paralelo con el aumento de abortos derivado de la accesibili-
dad y facilidad de pruebas genéticas durante el embarazo y la
ley que permite el aborto de cromosomopatias hasta la sema-
na 22). Suelen asociar hipocrecimiento, fallo gonadal, rasgos
sindrémicos (pterigum colli, linfedema, térax en coraza, hipo-
plasia areolar, implantacién baja del cabello y de las orejas,
boca de pez, nevus multiples, etc.), cardiopatias y malforma-
ciones del sistema urinario. Los hallazgos mds prevalentes
son hipocrecimiento (95%) y fallo gonadal (90%). A pesar de
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ello, un 30% son capaces de comenzar la pubertad esponti-
neamente, aunque solo un 2-5% llegan a completarla y a
tener ciclos menstruales de forma espontinea®.

Causas adquividas de bipogonadismo hipergonadotropo.
Son mids infrecuentes. Incluyen torsién gonadal bilateral,
castraciéon quirurgica (por ejemplo, tumores), tratamientos
con quimioterapia y radioterapia, hemocromatosis (por acid-
mulo de hierro en génadas); en varones traumas testiculares
graves u orquitis bilaterales (por ejemplo, parotiditis) y, en
mujeres, galactosemia o fracaso ovirico precoz idiopitico o
autoinmune'”.

Hipogonadismo hipogonadotropo permanente. Los
HHP son responsables de alrededor del 10% de los retrasos
puberales en varones y el 20% en mujeres. Se caracterizan
por niveles muy disminuidos o ausentes de LH y FSH. Pue-
den ser debidos a defectos congénitos o adquiridos y presen-
tarse aislados o asociados a otras deficiencias hormonales.

Hipogonadismos bipogonadotropos permanentes adquiridos.
Son los mis frecuentes de los HHP. Son debidos a procesos
tumorales (el mds comin en la infancia es el craneofaringio-
ma), infiltrativos (histiocitosis, sarcoidosis, hemocromatosis),
infecciosos/inflamatorios o traumas craneales que afectan a la
region HH y que originan deficiencias hipofisarias miltiples
de inicio o tras terapia (cirugia o radioterapia).
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Hipogonadismos bipogonadotropos permanentes congénitos.
Su prevalenia es de alrededor de 1:10.000 personas y la ma-
yorfa son casos esporddicos, con un predominio en varones
de 3-5:1**. Las formas familiares pueden heredarse con ca-
ricter autosémico dominante, recesivo o recesivo ligado al
X. Los HHP congénitos pueden presentarse aisladamente,
asociados a otras deficiencias hipofisarias o en el contexto de
otros cuadros sindrémicos complejos® (tabla 2).

Los hipogonadismos hipogonadotropos permanentes
congénitos aislados cldsicamente y desde una visién clinica,
se han clasificado como HHP con y sin alteraciones del olfa-
to; no obstante, esta diferenciacién puede ser algo artificial,
ya que el avance en la genética ha mostrado c6mo mutacio-
nes en un mismo gen e incluso dentro de la misma familia
puede dar lugar a HHP con y sin alteraciones del olfato®.

La asociacién de HHP congénitos y la alteracién del ol-
fato (anosmia o hiposmia) secundaria a aplasia/hipoplasia de
los bulbos olfatorios se conoce como sindrome de Kallmann
(SK). Este sindrome supone alrededor de un 15% de los
HHP y es cinco veces més frecuente en varones que en mu-
jeres. La asociacién de HHP y anosmia tiene su explicacién
en el origen embriolégico comun de las neuronas producto-
ras de GnRH vy de las olfatorias. Los pacientes con SK pue-
den presentar ademds agenesia renal unilateral, defectos
atriales septales, ceguera para los colores, hipoacusia neuro-
sensorial, sincinesias bimanual y lesiones de linea media (la-
bio/paladar hendido, agenesia del cuerpo calloso o dentaria).
El primer gen responsable del SK, KALI (Xp22.31), se des-
cubri6 en 1992 y codifica para la proteina anosmina, que fa-
cilita el crecimiento y la migracién neuronal. Desde entonces
se han descrito, al menos, 21 genes diferentes asociados al
sindrome que serfan responsables del 50% de los SK, pre-
sentando patrones hereditarios diferentes?.

Las bases genéticas de los HHP congénitos aislados sin
anosmia (HHP normdsmicos) son solo parcialmente conoci-
das. Algunos genes asociados son: GrRHI (GnRH), GrRHR
(receptor de GnRH), KISST (kisspeptina), KISSIR (receptor
de kisspeptina), LEP (leptina), LEPR (receptor de leptina),
PC1 (prohormona convertasa-1), 7AC3 (neurokinina B), 74-
C3R (receptor de TAC3), DAX]I (superfamilia de receptores
nucleares huérfanos), LHp y FSHp (subunidades p de LH y
FSH). Las mutaciones en LEB, LEPR y PC1 cursan con obe-
sidad de inicio temprano y las mutaciones en DAXT se aso-
cian a hipoplasia suprarrenal congénita?*.

Las formas congénitas aisladas de HHP en las nifias no
suelen presentar manifestaciones clinicas antes de la edad de
10 afios; los nifios pueden presentar clinica en la etapa pre-
puberal caracterizada por micropene y/o criptorquidia.

Los HHP congénitos asociados a otras deficiencias hipo-
fisarias son debidos a anomalias congénitas en el desarrollo
del SNC. Por ejemplo, incluirfan algunas formas de displasia
septo-Optica asociadas a mutaciones en HEXI o en factores
de transcripcién del desarrollo de las lineas celulares hipofi-
sarias: LHX3, LHX4, PROP1 y POUIFI (Pitl). El gen mis
frecuentemente afectado es PROPI, cuya mutacion determi-

na una deficiencia combinada de GH, prolactina, LH, FSH,

TSH vy, frecuentemente, pero de forma mds tardia, también
de ACTH.

Son HHP congénitos asociados a cuadros sindrémicos:
los sindromes de Prader-Willi (delecién paterna 15q11-13),
CHARGE (cuando es por mutaciones en CDH7 puede aso-
ciar anosmia), Laurence-Moon-Bardet-Biedl (BBSY), 4H (hi-
pomielinizacién, HHipo, hipodoncia, POLR3A4, POLR3B),
entre otros. Las manifestaciones clinicas de PR son variables
dependiendo de su etiopatogenia y momento de aparicién
(congénitos, infancia, pubertad o edad adulta), pudiendo aso-
ciar trastornos del olfato, otras anomalias congénitas, sinto-
mas debidos a otras deficiencias hipofisarias (GH, ADH,
ACTH), etc.

En las formas congénitas aisladas de hipogonadismos, las
nifias tipicamente no presentan manifestaciones clinicas an-
tes de los 10 afios. En nifios, dada la importancia de la fun-
cionalidad del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal desde la vida
fetal pueden presentar clinica prepuberal manifestada como
micropene o criptorquidia.

Retraso puberal secundario a enfermedades crénicas (HHF)
Pricticamente toda enfermedad crénica, si es lo suficiente-
mente importante en gravedad y duracién, repercute de un
modo negativo sobre el crecimiento y la maduracién. Los
mecanismos fisiopatolégicos que median el retraso puberal
son miltiples y dependen de la enfermedad y la terapia em-
pleada?. En la mayoria de los casos, un cierto componente
de desnutricién (exceso de pérdidas, disminucién de ingesta
o aumento de necesidades) suele estar presente, lo que con-
diciona unas modificaciones hormonales de adaptacién que
afectan, sobre todo, al eje GH-IGF-1 (resistencia parcial a la
accién de la GH, retraso de crecimiento y de la maduracién
6sea) y al eje HHG (retraso puberal secundario a hipogona-
dismo hipogonadotropo funcional transitorio). Ambos fené-
menos, el hipocrecimiento y la PR se consideran como me-
canismos de adaptacién a la escasez, absoluta o relativa, de
nutrientes. Otros mecanismos fisiopatolégicos implicados en
la PR dependen de la enfermedad responsable, como son,
entre otros, los trastornos hidroelectroliticos, la hipoxia cré-
nica, la presencia de citoquinas inflamatorias, las disfuncio-
nes hormonales, los problemas psicopatolégicos y los trata-
mientos crénicos (corticoterapia, transfusiones repetidas,
quimioterapia, etc.).

Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad

El RCCP es la causa mis frecuente de PR (hasta el 65% de
los casos en nifios y el 30% en nifias). Se considera una va-
riante extrema de la normalidad, siendo mds frecuente en
nifios que en nifias. Estos nifios hasta los 12-18 meses de
edad crecen normalmente. A partir de ese momento y hasta
los 3-4 afios (fenémeno de canalizacién del crecimiento), ex-
perimentan una caida en el ritmo de crecimiento que les lle-
va a situarse en un carril de crecimiento inferior al que les
corresponderia en su contexto familiar (cuando también
existe un componente familiar importante de talla baja, el
hipocrecimiento puede ser hasta por debajo de -3 SDS), aso-
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ciando una edad ésea francamente retrasada. A partir de los
3-4 afios, los nifios crecen a un ritmo normal y tienden a
mantener el percentl de talla. Cuando alcanzan la edad en la
que habitualmente se produce la pubertad, se observa un
nuevo periodo de desaceleracién del crecimiento conocido
como «depresién prepuberal de la velocidad de crecimien-
to», hasta que se inicia el estirén puberal. Este se produce
tardfamente, y con picos de velocidad de crecimiento meno-
res, compensindose este hecho con un mayor nimero de
afios de crecimiento. La talla final se alcanza tardiamente y
suele ser acorde con el contexto familiar, aunque, en alrede-
dor del 15% de estos pacientes, por causas desconocidas, la
talla final se sitda por debajo de lo esperable para su contex-
to familiar'>?’. En ocasiones, el diagnéstico diferencial con el
HHP es muy complicado.

Evaluacion diagnostica

Las causas que pueden provocar un retraso puberal son mal-
tiples. Por ello, resulta de suma importancia la realizacién de
una adecuada anamnesis y un examen fisico dirigido a este
problema. En funcién de los hallazgos, se valorard la conve-
niencia de la realizacién de pruebas complementarias que
puedan resultar de utilidad (fig. 2).

Historia reciente

Cronologia de aparicion, si estin presentes los caracteres se-
xuales secundarios. Valoracién de la evolucion del peso, talla
e IMC en tablas de referencia. Preguntar de forma dirigida
hacia la presencia de trastorno de la conducta alimentaria y/o
realizacion de deporte de alta competicién. Asimismo, serdn
relevantes las preguntas destinadas a descartar una patologia
crénica de etiologia digestiva, endocrina o neuroldgica, entre
otras. Demandar informacién sobre el desarrollo del sentido
del olfato, asi como de la ingesta de firmacos.

Antecedentes personales

Recoger datos de embarazo y parto (antropometria en el mo-
mento del nacimiento y trastorno de la diferenciaciéon gona-
dal). Preguntar por el desarrollo psicomotor, la capacidad
intelectual y las enfermedades previas. Interrogar sobre ciru-
gias previas de criptorquidia y/o hernias inguinales, asi como
por antecedentes de quimioterapia o radioterapia craneal o
gonadal.

Antecedentes familiares

Recabar informacién relativa a la talla y edad de desarrollo
puberal de ambos progenitores y de familiares de primer
grado. Preguntar por antecedentes de RCCP, infertilidad,
abortos de repeticién, patologfa endocrinolégica, autoinmu-
ne y datos de anosmia.

Exploracion fisica

Peso, talla, IMC (kg/m?) y tensién arterial, todo ello en per-
centiles y SDS para edad, sexo y poblacién de referencia.
Medici6n de segmentos corporales. Estado nutricional valo-
rando pliegues cutineos y masa muscular. Observacién de
fenotipo, describiendo, si los hubiera, rasgos dismoérficos,
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defectos de linea media, denticién, lesiones cutineas (hipo-
pigmentacién, estrias, ictericia, acné) y bocio. Describir el
grado de desarrollo puberal segiin la escala de Tanner (telar-
quia, volumen testicular, pubarquia y axilarquia) y exploran-
do genitales externos (en nifios tamaiio del pene, presencia
de testiculos en bolsa escrotal y grado de desarrollo y colo-
racién de las mismas; en las nifias tamafio del clitoris, aspec-
to de labios mayores y menores, presencia de himen imper-
forado). Reflejar la presencia de ginecomastia. Realizar una
exploracion neurolégica con fondo de ojo y valoracién del
sentido del olfato y de la audicién.

Pruebas complementarias
El estudio debe ser dirigido, escalonado e individualizado.

Primer nivel. Hemograma. Bioquimica: funcién renal, fun-
cién hepdtica y metabolismo del hierro (hierro, indice de
saturacién del hierro, ferritina), reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular).
Inmunologfa: anticuerpos antitransglutaminasa IgA con va-
lores de IgA para deteccién de enfermedad celiaca. Estudio
hormonal: funcién tiroidea (TSH y T4 libre), niveles de tes-
tosterona y 17 beta-estradiol, gonadotropinas basales (LH y
FSH) y prolactina. Considerar proteinas IGF-I e IGFBP-3 si
talla baja asociada. Edad 6sea: evaluar si es acorde o retrasada
con respecto a la edad cronolégica. Ecografia pélvica y abdo-
minal: valoracién de malformaciones congénitas renales
(SK) o anomalias genitales (agenesia o malformacién uterina,
septum vaginal, entre otras). Ademds, la ecografia puede ayu-
dar a localizar testiculos criptorquidicos y resulta de utilidad
para valorar el tamafio y morfologia del dtero y los ovarios.

Segundo nivel. Prueba de estimulacién con hormona libera-
dora de LH (LHRH): medici6n de valores basales de FSH y
LH y tras estimulo. De utilidad en el diagnéstico de HHP. En
estos pacientes, los niveles basales y tras estimulo se encuen-
tran anormalmente disminuidos. También podemos encon-
trarnos una respuesta similar en el RCCP. Inhibina B y hor-
mona antimiilleriana: marcadores de la célula de Sertoli,
utiles para diferenciar RCCP y HHP. En estos udltimos, se
encuentran anormalmente disminuidos. Andrégenos basales
+ prueba de ACTH: recomendable ante la asociacién de re-
traso puberal e hiperandrogenismo clinico en una nifia. Ca-
riotipo: su realizacién estarfa indicada ante: a) sospecha de
HHiper (elevacién marcada de gonadotropinas basales); b) la
presencia de estigmas sindrémicos; c) nifias con talla baja de
etiologfa sin filiar; d) varones en los que se observe discordan-
cia entre el tamafio testicular y el grado de desarrollo puberal.

Tercer nivel. Resonancia magnética craneal y de bulbos ol-
fatorios para descartar patologfa orgénica en el drea hipotila-
mo-hipofisaria o anomalfas de la via olfatoria (agenesia de
bulbos o nervios olfatorios). Estudios moleculares: deberian
estar orientados, segtn los hallazgos clinicos y hormonales,
hacia genes concretos. En el caso de que las caracteristicas
clinicas del paciente no orienten hacia un diagnéstico concre-
to, se puede considerar, en colaboracién con el genetista cli-
nico, la posibilidad de realizar otros estudios genéticos mds

amplios como: estudios de MLPA (Multiplex Ligation depen-
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Pubertad retrasada

!

Anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias orientadas
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normal alterado normal alterado Alstrom
Carpenter
l l l l Bardet-Bied|
Borjenson-
Inmune Fenotipo Aislado Otras Leopard Klinefelter Forssman-Lehman
Infeccion aparente hormonas Noonan Turner
Oncoldgico normal (GH, TSH, Cistinosis Trastornos de la
Turner ACTH,PRL) Distrofia diferenciacion
Klinefelter miotdnica sexual (46 XY,
46 XX)

Signos de alarma que no
sugieren una variante de la

-

normalidad Enfermedades
Cefalea, vomitos, baja agudeza digestivas ( celiaca, Ell),
visual endocrinas

(hipercortisolismo, DM
mal controlada)
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Dolor abdominal recurrente,
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Pérdida progresiva de peso
Ejercicio excesivo, ingesta
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de Kallmann)

Sin anosmia
Asociado a obesidad
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gen leptina, receptor
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¥ v

Adquiridos (tumores,
cirugia, traumatismos,
procesos infiltrativos,
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HESX1, LHX3,LHX4
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Sospecha de cuadro
sindrémico

RRCP (variante de la
normalidad, diagnéstico
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Fig. 2. Algoritmo diagndstico en la pubertad retrasada. ACTH: hormona adrenocorticotropa; DM: diabetes mellitus; GH: hormona del crecimiento; Ell: enfermedad infla-
matoria intestinal; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad. TSH:

hormona estimulante del tiroides.

dent Probe Amplification), CGH-arrays (Comparative Genome
Hybridization) o estudios de secuenciacién de alto rendimien-
to (Next Generation Sequencing). Este dltimo tipo de estudios
permite la secuenciacién del genoma completo, de capturas
selectivas (paneles de genes implicados en determinadas pato-
logfas), de regiones concretas o de todas las regiones codifi-
cantes y reguladoras conocidas de todo el genoma (exoma).

Tratamiento

Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad

EI RCCP se considera una variante de la normalidad, por lo
que no serfa necesario su tratamiento y bastarfa con una cla-
ra explicacién al paciente y a los padres, junto con un adecua-
do control y apoyo psicolégico. Solo se plantearia en aque-
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llos casos en los que el retraso sea més grave y existan serias
repercusiones psicoldgicas y sociales.

En los varones, siempre que tengan mds de 14 afios de edad
cronoldgica y 12 aflos de edad dsea, se realizan ciclos de 3-6
meses de testosterona intramuscular en una dosis de 50 mg al
mes, alternando con periodos similares de observaci6n, vigilan-
do la progresién espontinea de la pubertad. Si tras 2-3 ciclos,
no se ha iniciado la pubertad (aumento del volumen testicular),
lo més probable es que nos encontremos ante un HHP.

En las mujeres puede recomendarse terapia con estrége-
nos en dosis muy bajas a partir de los 13 afios de edad crono-
légica y de los 11-12 afios de edad 6sea. Actualmente, se re-
comienda la via transdérmica: 1/8 del parche de 25 ug de
forma diaria durante ciclos de 3-6 meses.

Retraso puberal secundario a patologia crénica (HHF)

El tratamiento y la prevencion del retraso puberal en nifios
con patologias crénicas se basa en el tratamiento 6ptimo y
precoz de la enfermedad de base, junto con una adecuada
nutricién, garantizando suficientes macro y micronutrientes.
Las pautas para inducir y mantener el desarrollo puberal ge-
neralmente no difieren de las usadas en el RCCP o en el
hipogonadismo.

Hipogonadismos

Durante la infancia, en los varones puede ser necesario un
tratamiento para el micropene y resolver la criptorquidia. La
criptorquidia, sobre todo cuando es bilateral, puede tener
consecuencias negativas para la fertilidad futura, por ello se
recomienda su correccién quirdrgica temprana, preferible-
mente entre los 6-12 meses de vida. En cuanto al micropene,
puede ser tratado con pequefias dosis intramusculares de tes-
tosterona depot (25 mg/mes), 1-3 dosis, preferiblemente du-
rante los primeros 6-12 meses de vida®.

En la edad madura, los objetivos del tratamiento son:

1. Conseguir un desarrollo puberal completo, con una
secuencia y ritmo normales de aparicién de los caracteres
sexuales secundarios.

2. Lograr la mejor talla adulta posible.

3. Prevenir osteoporosis y las complicaciones cardiovas-
culares y psicosociales asociadas al hipogonadismo.

4. En aquellos casos en que sea posible, adquirir y optimi-
zar la capacidad reproductiva?#. Existen tres opciones tera-
péuticas para inducir la pubertad: administracién pulsitl de
GnRH, administracién de gonadotropinas o de esteroides se-
xuales. La eleccién dependera del diagnéstico, objetivos tera-
péuticos, disponibilidad y preferencias del paciente. No es
recomendable iniciar el tratamiento antes de los 13 afios de
edad cronolgica y 11 afios de edad 6sea en nifias y de los 14
afios de edad cronolégica y 12 afios de edad 6sea en los nifios.

En varones, la forma m4s sencilla de inducir el desarrollo
puberal es la administracién de testosterona de accién pro-
longada (enantato o cipionato) por via intramuscular. La do-
sis inicial es de 25-50 mg cada 4 semanas y se incrementa en
25-50 mg cada 6-12 meses para que, a lo largo de un periodo
de 3-4 afios, se alcance la dosis de sustitucién de un adulto,
que oscila entre 200-250 mg cada 14-21 dias. Un inconve-
niente de esta terapia es que el volumen testicular no aumen-
ta ni se induce la fertilidad. En los nifios con HHP en los que
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se desee incrementar el volumen testicular, la terapia intra-
muscular o subcutinea con gonadotropinas (FSH y LH)
puede ser una alternativa. Una vez completado el desarrollo
puberal, la terapia de mantenimiento en los varones se reali-
za, habitualmente, con testosterona. Aunque también puede
administrarse por diferentes vias, las mds utilizadas son: la
intramuscular (200-250 mg de enantato de testosterona cada
14-21 dias o 1000 mg de undecanoato de testosterona cada
2-3 meses) y la transdérmica (parches de testosterona)®®.

En las nifias, la induccién de la pubertad se realizard con
estrogenos en dosis iniciales muy bajas. La via transdérmica,
con parches de composicién matricial, es la mds recomendada
por su mayor biodisponibilidad, mejor tolerancia gastrointes-
tinal y menor toxicidad hepatobiliar. La dosis inicial serfa de
0,05-0,1 ug/kg, habitualmente 1/8 de parche de 25 ug que,
de forma ideal, se aplicaria durante los primeros 6 meses. Pos-
teriormente, las dosis se irfan incrementando aproximada-
mente de forma semestral durante 3 afios, hasta alcanzar la
dosis diaria de sustitucién estrogénica de una mujer adulta
(alrededor de 50 pg/dia de estradiol). Una vez alcanzado un
correcto desarrollo mamario y uterino (itero en la ecografia
de mis de 35-40 mm, con linea endometrial visible) o bien si
produce un sangrado menstrual o pequefios manchados, debe
afiadirse un progestigeno ciclico, preferentemente microni-
zado para favorecer su absorcién (200 mg/difa, antes de acos-
tarse, entre los dias 10 y 21 dia de ciclo, en forma de cdpsulas
orales u évulos vaginales) para la proteccién uterina y estable-
cer ciclos menstruales regulares??. Tras completar el desa-
rrollo puberal, es necesario establecer una terapia sustitutiva
a largo plazo. Para ello, podria seguirse con la misma pauta,
pero, en la mayoria de los casos, suele administrase una com-
binacién continua o ciclica de estrégenos-progestigenos, ha-
bitualmente por via oral o transdérmica.

Sindrome de ovario poliquistico

Introduccion

EI SOP es la causa mis frecuente de hiperandrogenismo en
adolescentes, que determina la apariciéon de pubarquia pre-
matura, hirsutismo, acné y trastornos menstruales. Ademds,
se acompafia de alteraciones metabdlicas: hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina (RI), dislipidemia y obesidad; sin em-
bargo, estas alteraciones no estin incluidas en los criterios
diagnésticos del sindrome.

Los primeros sintomas, el hiperandrogenismo y la ano-
vulacién crénica, se desarrollan durante la adolescencia®. Su
prevalencia es desconocida, y en un estudio realizado en ado-
lescentes de 13-19 afios se demuestra que el 4,3% cumplia
los criterios de SOP3.

Etiopatogenia

La etiologia es multifactorial y estdn implicados factores ge-
néticos y ambientales intrauterinos (programacion del desa-
rrollo fetal) y extrauterinos (dieta, obesidad, vida sedentaria,
toxinas y ciertos firmacos)***2.
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Existe un fuerte componente de agregacién familiar, es-
tando afectados entre el 20-40% de los parientes de primer
grado de mujeres con SOP%.La secuenciacién del genoma
ha proporcionado nuevos conocimientos sobre su fisiopato-
logfa, identificindose al menos 15 polimorfismos de un solo
nucleétido de riesgo en 11 loci (THADA, LHCGR, FSHR,
C90rf3, DENNDI1A, YAPI, RABSB, INSR, TOX3, SUMOI1PI
y HMGA2)*.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SOP es compleja, y se caracteriza por
una alteracién neuroendocrina (hipersecrecion de LH), un
trastorno metabdlico (resistencia insulinica e hiperinsuline-
mia) y una disfuncién de la esteroidogénesis y de la foliculo-
génesis ovirica (fig. 3).

Alteracion neuroendocrina

Aunque no es obligatoria para el diagnéstico, una caracterfs-
tica distintiva del SOP es la presencia de una secreci6n alte-
rada de gonadotropinas (LH y FSH), que controlan la este-
roidogénesis ovirica, la dindmica folicular y la ovulacién. Es
tipico el aumento de los niveles circulantes de LH, el aumen-
to de la relacién LH/FSH y una mayor frecuencia y/o ampli-

Factores ambientales

Restriccion del crecimiento prenatal

tud de los pulsos de LH. Se cree que el hiperandrogenismo
altera la capacidad de los esteroides sexuales para regular la
secrecién de GnRH/LH a través de la via cldsica de retroali-
mentacion, perpetuando asi la hipersecreciéon de LH.

Hiperinsulinismo/resistencia a la insulina

La RIy la hiperinsulinemia son hallazgos comunes en muje-
res con SOP, independientemente de su grado de adiposidad,
topografia de grasa corporal y niveles de andrégenos. El in-
cremento de andrdégenos se asocia con la disminucién de los
niveles de adiponectina, con la consiguiente disminucién de
la sensibilidad a la insulina, y compensatoriamente con in-
crementos de los niveles de insulina.

La insulina tiene un papel importante en el aumento de
la produccién androgénica, disminuyendo la sintesis hepdtica
de SHBG (proteina transportadora de esteroides sexuales),
aumentando los andrégenos libres circulantes, y puede con-
ducir al incremento de andrégenos adiposos al aumentar la
actividad aldo-ceto reductasa 1C3 (AKRIC3) en el tejido
adiposo subcutineo y estimular la esteroidogénesis de an-
drégenos oviricos*>*.

Los mecanismos moleculares responsables de la RI en el
SOP incluyen defectos en el posreceptor de la insulina, in-
cremento de AGL y aumento de la secrecién de citoquinas y
andrégenos.

Predisposicion genética

i (hipoxia fetal)

Bajo peso para le edad gestacional —»

T Andrdgenos libre 1SHBG

NN T

Crecimiento de recuperacion

Obesidad
Grasa visceral

Resistencia insulina
" e hiperinsulinemia

) |Leptina

| (TP
\UER

Hiperandrogenismo

Adrenarquia prematura /pubarquia

|

Hiperandrogenismo

Anovulacion

|

Ovarios poliquisticos

Fig. 3. Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico. SOP: sindrome de ovario poliquistico; LH: hormona luteinizante.
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Fisiopatologia ovarica primaria

En el SOP, el equilibrio entre los andrégenos, la hormona
antimulleriana y la FSH estd interrumpido, y conduce a la
detencién del desarrollo del foliculo antral. El predominio
de LH estimula las células de la teca para producir andrége-
nos, pero las concentraciones de FSH y la conversién de an-
drégenos a estradiol son insuficientes, lo que provoca la im-
posibilidad de seleccionar un foliculo dominante y, por tanto,
la anovulacién crénica. El mayor crecimiento de pequeios
foliculos y principalmente la detencién posterior del creci-
miento conducen a la tipica morfologfa poliquistica®?*.

Factores de riesgo

Son los siguientes:

1. Obesidad de inicio precoz asociada a RI.

2. Bajo peso al nacer asociado a una recuperacién posna-
tal ripida y exagerada de peso.

3. Desarrollo de pubarquia precoz (aparicién de vello pu-
biano antes de los ocho afios), y/o pubertad adelantada e/y la
hiperplasia suprarrenal congénita y otros trastornos virili-
zantes®**,

Criterios diagnosticos

En el dltimo consenso internacional The Endocrine Society
Clinical Practice Guidelines’ sugiere que el diagnéstico debe
estar basado en la presencia de hipeandrogenismo clinico
y/o bioquimico (descartando otras causas de hipeandroge-
nismo) y la presencia de irregularidades menstruales (oligo-
menorrea y/o sangrado uterino disfuncional persistentes a
los dos afios tras la menarquia, y/o amenorrea primaria/se-
cundaria) (tabla 3).

Hiperandrogenismo

El hirsutismo clinico se define por la presencia de vello ex-
cesivo terminal en zonas andrégeno dependientes en muje-
res, reflejando la interaccion entre los andrégenos circulan-
tes, la concentracion local y la sensibilidad del foliculo piloso
a los mismos. La valoracién se realiza con la escala de Ferri-
man-Gallwey modificada, si la puntuacién total es de 8 a 15
define hirsutismo leve, y de 16 a 24 hirsutismo moderado.
Hay que tener en cuenta que el hirsutismo leve puede estar
relacionado con la etnia o factores familiares en lugar de con
el hiperandrogenismo, pero si presentara irregularidades

TABLA3
Criterios diagnosticos de sindrome de ovario poliquistico

Criterios necesarios Criterios adicionales*

menstruales, la probabilidad de que se deba a un hipeandro-
genismo se incrementa. Hay que tener en cuenta que la mag-
nitud del hirsutismo no se correlaciona con las concentracio-
nes circulantes de andrégenos.

Anovulacion

Los ciclos anovulatorios y las irregularidades menstruales
son frecuentes en los primeros afios tras la menarquia. El
85% de los ciclos son anovulatorios durante el primer afio
tras la menarquia, el 59% dentro del tercer afio y el 25% en
el sexto afio. Los ciclos regulares (21-45 dias) estin estable-
cidos en el tercer afio tras la menarquia en aproximadamente
el 95% de las adolescentes. La persistencia de oligomenorrea
(ciclos menstruales de mds de 45 dias) y/o sangrado uterino
disfuncional (ciclos cada menos de 21 dias o sangrados exce-
sivos) tras dos afios desde la menarquia, amenorrea secunda-
ria (ausencia de ciclos durante méds de 3 meses) o amenorrea
primaria en adolescentes con pubertad completa deben re-
querir la investigacién del exceso de andrégenos.

Caracteristicas clinicas asociadas no consideradas como
criterios diagndsticos: acné y alopecia

Aunque el acné es un problema comun en la adolescencia,
generalmente es transitorio y puede no ser indicativo de hi-
perandrogenismo. El acné inflamatorio moderado o grave,
especialmente si no responde a la terapia t6pica, debe reque-
rir la investigacién del exceso de andrégenos. La alopecia es
una entidad inusual en la adolescencia.

Prueba de imagen: ovario poliquistico

El ovario poliquistico en mujeres adultas incluye 12 o mis
foliculos de 2-9 mm en al menos un ovario o un ovario ma-
yor de 10 cc por ecografia transvaginal.

The Androgen Exces and PCOS Society sugiere que un vo-
lumen ovirico superior a 2DE para la media de la poblacién
sana y/o un aumento del volumen ovirico de 12 ml serfa
recomendable para el diagnéstico en adolescentes.

Obesidad e hiperinsulinismo

Aunque la Rl y la obesidad se asocian comtinmente con SOP,
no estin necesariamente presentes y, por lo tanto, no son
criterios diagnésticos.

Biomarcadores

Una alta proporcién entre la testosterona total y la dihidro-
testosterona (I/DHT) es mds frecuente en pacientes con
SOP y se asocia con un fenotipo metabdélico adverso.

Criterios no necesarios** Situaciones necesarias

Oligomenorrea/irregularidades menstruales  Ovarios poliquisticos Obesidad Deben haber pasado 2 afios posmenarquia

Acantosis nigricans

Evidencia de hiperandrogenismo Resistencia a la insulina

Clinico y/o bioguimico

Acné quistico grave Descartar otras etiologias causantes

T de hiperandrogenismo
Hiperinsulinismo

Biomarcadores

*Estos criterios a menudo se usan de acuerdo con los criterios necesarios, pero no deben usarse de manera independiente como caracteristicas de diagnéstico. **Estos criterios se han asociado con
sindrome de ovario poliquisico pero no son diagndsticos. Modificada de Ibafiez L, et al®2
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Niveles elevados de hormona antimulleriana (marcador
de desarrollo folicular, sintetizada en las células de la granu-
losa de los foliculos oviricos) han sido un hallazgo constante
en adultas; sin embargo, no se utiliza como criterio en ado-
lescentes con SOP?23¢,

Diagndstico

Para poder establecer el diagndstico de SOP, es preciso ex-
cluir otras causas de exceso de andrégenos y amenorrea,
siendo el diagnéstico diferencial mas frecuente las formas no
cldsicas de hiperplasia suprarrenal. Otras patologias a tener
en cuenta son el hipotiroidismo, la hiperprolactinemia, el tu-
mor secretor de andrégenos, el sindrome de Cushing y la
acromegalia, entre otros.

La evaluacién inicial debe incluir las determinaciones de:

1. Prueba de embarazo en aquellas adolescentes sexual-
mente activas con amenorrea.

2.LHy FSH.

3. Testosterona total: se consideran como niveles eleva-
dos por encima de 55 ng/dl y su determinacién debe reali-
zarse por la mafiana (8-10 a.m.) y en fase folicular.

4. Testosterona libre es el marcador mds sensible del hi-
perandrogenismo.

5. Indice de andrégenos libre que presenta una buena
correlacién con los niveles de testosterona libre y se calcula:
testosterona total nml/I/SHBG nmol/l x100, considerdandose
normal un valor inferior a 5.

6. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y 17-hi-
droxiprogesterona (17-OHP), esta dltima debe ser medida a
primera hora de la mafiana, y valores a las 8 a.m. superiores
a 200 ng/dl (6,0 nmol/I) son sugestivos de hiperplasia supra-
rrenal de presentacién tardia, aunque también puede ser
compatible con la ovulacién reciente o el hiperandrogenis-
mo tumoral.

7. Otras determinaciones: T4 libre y TSH, cortisol uri-
nario, factor de crecimiento semejante a la insulina nimero
1 (IFG-1) y prolactina.

8. Ecografia pélvica: no es preciso la realizacién para el
diagnéstico de SOP en la adolescente. Sin embargo, algunos
autores recomiendan su realizacién ante una adolescente con
sintomas anovulatorios e hipeandrogenismo, por ser de uti-
lidad para descartar una patologia subyacente, como los tu-
mores secretores de andrégenos.

9. Si presenta obesidad, hay que valorar el perfil lipidico,
funcién hepitica, HbAlc y sobrecarga oral de glucosa para
descartar alteraciones de la tolerancia a la glucosa o diabetes
tipO 230,32,37,38.

Tratamiento

Actualmente, la Food and Drug Administration y la European
Medicines Agency no han aprobado ningin tratamiento far-
macoldgico para su uso en adolescentes con SOP; sin embar-
go, algunas intervenciones farmacolégicas se han utilizado
para controlar los sintomas. Las opciones de tratamiento
deben individualizarse segin la presentacion, las necesidades
y las preferencias de cada paciente, al mismo tiempo que se
equilibran los posibles efectos secundarios.

Intervencion de estilo de vida

La pérdida de peso y el aumento del ejercicio fisico se reco-
miendan como la terapia de primera linea en las adolescentes
con sobrepeso u obesidad. Ambas acciones disminuyen los
niveles de andrégenos y normalizan los ciclos menstruales.

Medidas cosméticas

Comprenden la decoloracién, la depilacién, la electrolisis y
el ldser. Se recomienda este dltimo como tratamiento de pri-
mera linea del hirsutismo y el tnico que ha demostrado efi-
cacia en la eliminacién del vello. Los estudios disponibles
muestran que el diodo y la alexandrita ofrecen la mayor tasa
de éxito.

Se dispone de un tratamiento tépico con clorhidrato de
eflornithina (inhibidor de la enzima ornitina-decarboxilasa)
implicada en la diferenciacién y crecimiento del foliculo pi-
loso, observindose mejorfa en las 4-8 semanas siguientes de
su inicio, y reduciendo el vello facial en el 70% de las trata-

das.

Anticonceptivos combinados orales

Son una primera opcién terapéutica, ya que pueden abordar
muchos de los sintomas del SOP, sobre todo para el trata-
miento de cualquier patrén de irregularidad menstrual, hir-
sutismo y acné. La combinacién de etinilestradiol (EE) y
progesterona suprime la produccién ovérica de andrégenos,
incrementa los niveles de SHBG y disminuye las concentra-
ciones de testosterona libre, asi como la progesterona evita la
hiperplasia endometrial. En mujeres adultas se utilizan tres
tipos de progestigenos: desogestrel, drospirenona y acetato
de ciproterona. Con respecto a la recomendacién de formu-
laciones en adolescentes, no existen estudios que recomien-
den una especifica.

Antiandrégenos

Reducen significativamente el hirsutismo en comparacién
con el placebo y normalizan los ciclos menstruales. Espiro-
nolactona es el mds utilizado, debido a su disponibilidad y
perfil de seguridad, se inicia con una dosis de 25 mg/dia y se
aumenta gradualmente hasta los 200 mg/dia. En adolescen-
tes sexualmente activos, los antiandrégenos solo deben usar-
se cuando se aseguren las medidas anticonceptivas adecua-
das, para evitar la virilizacién incompleta de los fetos
masculinos***7*%. Ganie et al*’ encontraron que la combina-
cién de metformina y espironolactona era superior a cual-
quiera de los firmacos por si solos, para mejorar la irregula-
ridad menstrual, el hirsutismo, los niveles séricos de
andrégenos y la RL.

Metformina

Es una biguanida que actiia disminuyendo la produccién he-
pética de glucosa, incrementando la sensibilidad a la insulina
y produciendo mayor captacién periférica de glucosa media-
da por la insulina. Se recomienda en mujeres con SOP, con
diabetes tipo 2 o IHC que no mejoran tras cambios en el
estilo de vida. Un metaanilisis reciente en adolescentes ob-
serva que metformina y los anticonceptivos combinados ora-
les tienen beneficios en el IMC, los TG y el colesterol HDL.

Ademis, metformina mejora la glucemia y los anticoncepti-

Medicine. 2018;12(61):3562-76 3575



MEDICINA DE LA ADOLESCENCIA

vos orales combinados mejoran las irregularidades mens-
truales y el acné.

Concluyendo, es importante detectar a las pacientes de
riesgo para el desarrollo de SOP y establecer medidas pre-
ventivas como la dieta y el ejercicio fisico regular’®323738,
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