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Resumen

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracion del nifio en el que se al-
canza la talla final y la madurez psicosocial y reproductiva. Se inicia en el sistema nervioso
central por factores neuroendocrinos que activan el eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal y
sus mecanismos reguladores. Estos factores actuan bajo control genético e influencia am-
biental.

La pubertad precoz se define como la aparicién progresiva de signos puberales a una
edad por debajo de 2,5 DS de la media para una poblacién determinada. Puede ser depen-
diente de gonadotropinas (central) o independiente de gonadotropinas (periférica). La ma-
yoria de los casos son de origen idiopdtico, aunque también puede estar causada por enfer-
medades orgdnicas de severidad variable. Por la repercusion desfavorable que tiene en la
maduracién del nifio se recomienda tratar adecuadamente.

Palabras clave: Pubertad, Pubertad precoz central, Talla final.

Abstract

Puberty refers to the final stage of children's growth and development in which adult
height, reproductive and psychosocial maturity are reached. It is initiated in the central
nervous system by neuroendocrine factors (under genetic control and environmental in-
fluence) that activate the hypothalamic- pituitary-gonadal axis and its regulatory mecha-
nisms.

Precocious puberty is defined as the progressive onset of pubertal signs at an age mo-
re than 2.5 SD below the mean of a population. It may be gonadotropin-dependent (cen-
tral) or gonadotropin-independent (peripheral). Most of the cases are idiopathic, but oc-
casionally the cause may be an underlying organic disease with variable severity.

Treatment is recommended because of the negative effects it may have on the child'’s
development.

Key words: Puberty, Central precocious puberty, Adult height.
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Pubertad

La pubertad es el periodo final del cre-
cimiento y maduracién del nifio en el que
se alcanza la capacidad reproductiva, es

una etapa de transicion entre la infancia
y la edad adulta. Comienza cuando apa-
recen los caracteres sexuales secundarios
y aumenta la velocidad de crecimiento,
mas adelante el nifio va experimentando
cambios somaticos y psicolégicos que
progresan ordenadamente, hasta que al
final alcanza la talla adulta, la madurez
psicosocial y la fertilidad.

Desarrollo puberal normal
La pubertad se inicia por una secuen-

cia de cambios madurativos regulados
por factores neuroendocrinos y hormo-
nales, que acttian bajo control genético
(herencia poligénica) e influjo ambien-
tal (luz, nutricidn, altura, nivel socioe-
condmico, disruptores endocrinos...)".
La aparicion del botén mamario es el
primer signo puberal de las nifas,
mientras que los nifios comienzan con
aumento del tamafio testicular, ambos
consecuencia de la secrecién de gona-
dotropinas y esteroides sexuales. La
aceleracion del crecimiento se produce
al principio de la pubertad de las nifias
y en el periodo intermedio en los nifios.
Por el contrario, la menstruacion y la
espermatogénesis son fenémenos tar-
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dios, que se observan hacia el final del
desarrollo puberal.

En el hipotdlamo las neuronas de GnRH
liberan hormona estimulante de las gona-
dotropinas (GnRH) a la circulacion portal
hipofisaria, donde estimula la secrecién
pulsétil de gonadotropinas adenohipofisa-
fias a la circulacion periférica. Ambas go-
nadotropinas (LH: hormona luteinizante y
FSH: hormona foliculo estimulante) indu-
cen la sintesis de estradiol por el ovario,
que a su vez favorece el crecimiento del
pecho y la maduracion del sistema repro-
ductivo femenino. En el varén la LH pro-
voca la sintesis de testosterona por las cé-
lulas testiculares de Leydig, mientras que
la FSH induce la maduracién de los tibu-
los seminiferos. En ambos sexos los andré-
genos estimulan el crecimiento de vello
pubico y axilar, la maduracién de las glan-
dulas sudoriparas apocrinas (responsables
del sudor adulto) y los cambios cutaneos
relacionados con el acné. Los esteroides
sexuales impulsan el gran crecimiento so-
matico, caracteristico de este periodo, en
parte directamente y en parte indirecta-
mente, aumentando la secrecion de hor-
mona de crecimiento. El estradiol es la
principal hormona responsable de la ma-
duracién 6sea en ambos sexos'.

Los mecanismos de feedback del eje hi-
potaldmo-hipofisario-gonadal comienzan
a actuar desde la vida fetal (en la que ya
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estd presente la secrecion pulsatil de go-
nadotropinas por estimulo de la GnRH),
se mantienen en el periodo neonatal, de-
clinan y permanecen ralentizados durante
la nifiez, hasta rebrotar en la pubertad (fi-
gura 1). Estos mecanismos adquiridos en
la vida fetal se mantienen activos por tan-
to muchos afios después. A lo largo de la
vida hay variaciones en la sensibilidad de
este feedback negativo, que esta princi-
palmente bajo el control del sistema ner-
vioso central. Las inhibinas A y B, relacio-
nadas con la FSH, la masa folicular y de
células de Sertoli, son detectables durante
la nifiez, aumentan en la pubertad y cola-
boran en este feedback.
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Durante la infancia el eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal se regula a baja in-
tensidad, aunque si se activa, es capaz
de alcanzar pleno funcionamiento.

El patrén prepuberal del eje se caracte-
riza por la secrecién minima de GnRH y
de gonadotropinas (mas FSH proporcio-
nalmente). Al comienzo de la pubertad
aumentan los niveles de FSH y LH basales
y en respuesta a la GnRH (LH sobre to-
do). El patrén puberal se caracteriza por
niveles mas elevados de gonadotropinas
y en diferente proporcién que en la nifiez
(més LH). El ratio LH/FSH (basal o tras
GnRH), es util para identificar el comien-
zo de la pubertad, ya que es diferente en

Figura 1. Esquema de los mecanismos de feedback del eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal.

SNC (neuronas y cels. gliales)

Neuronas de GnRH

lGnRH

Adenohipdfisis
Cels. gonadotropas

lLHyFSH

Ovario/testiculos

Estradiol, testosterona

Genitales, mamas

Caracteres sexuales secundarios

SNC: sistema nervioso central; Cels.: células.

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Volumen XI. Suplemento 16, 2009



Temboury Molina MC. Desarrollo puberal normal. Pubertad precoz

el periodo prepuberal (en el que predomi-
nalaFSHy es < 1), que en el periodo pu-
beral (predominalaLHyes>1)".

El comienzo de la pubertad es conse-
cuencia del aumento de secrecion episo-
dica de GnRH, que produce a su vez se-
crecion pulsatil de LH y FSH; al principio
solo durante el suefio, pero més tarde
aumentan en frecuencia y amplitud los
pulsos y se extienden a lo largo de todo
el dia. Los mecanismos que inician y
controlan la secrecion hipotaldmica de
GnRH no se conocen completamente,
pero parecen reflejar un balance entre
neurotransmisores estimuladores e inhi-
bidores (acetilcolina, catecolaminas, GA-
BA, péptidos, prostaglandinas, serotoni-
na, etc.).

Hacia el final de la primera década de
la vida disminuye la secrecion de GA-
BA, principal neurotransmisor del siste-
ma nervioso central (SNC) encargado
de inhibir los pulsos de GnRH, y au-
menta simultdneamente el glutamato
(aminoédcido que aumenta los pulsos
de GnRH), ayudados por otros factores
como la noradrenalina y el neuropépti-
do Y. La kisspeptina parece ser necesa-
ria para la secrecion pulsatil de GnRH.
La astroglia, los péptidos anorexigenos
y orexigenos y otros factores autocri-
nos y paracrinos parecen jugar también
un papel en este proceso. La pubertad
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se inicia por la reactivacion de la secre-
cién pulsatil de GnRH, producida por el
estimulo de las redes neuronales y glia-
les sobre las neuronas productoras de
GnRH. Estas redes estan bajo el control
de una cascada de genes, a su vez in-
fluidos por factores periféricos y am-
bientales'”.

Cronologia de la pubertad normal
Hay una variacién muy amplia entre
personas sanas de todo el mundo en el
rango de inicio de la pubertad, que si-
gue un patrén familiar, étnico y de gé-

nero.

La escala de Tanner describe los cam-
bios fisicos que se observan en genita-
les, pecho y vello pubico, a lo largo de
la pubertad en ambos sexos. Esta esca-
la, que estd aceptada internacional-
mente, clasifica y divide el continuo de
cambios puberales en 5 etapas sucesi-
vas que van de nifio (1) a adulto (V) (fi-
guras2y 3).

El aumento en la actividad del eje hi-
potalamo-hipofisario-gonadal de la
época puberal se conoce como gonar-
quia. Telarquia es el comienzo del de-
sarrollo del pecho, menarquia la prime-
ra regla y pubarquia el desarrollo de
vello sexual (consecuencia de los an-
drégenos adrenales, ovaricos o testicu-
lares).
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Figura 2. Escalas de Tanner en nifias.

- - Estadio 1. Pecho infantil, no vello pibico.

Tomado de Tanner 1962.

Estadio 2. Boton mamario, vello pubico no rizado escaso,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezdn sobreelevado sobre mama.
Vello pubico tipo adulto no sobre muslos.

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Figura 3. Escalas de Tanner en nifios.

Estadio 1. Sin vello pubico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello ptbico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello ptbico adulto que no cubre
los muslos.

Estadio 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial
de muslos.

Tomado de Tanner 1962.
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Pubertad normal en la mujer

Los niveles de FSH, LH y estradiol se
elevan antes de que se manifiesten los
cambios fisicos. Estas hormonas siguen

aumentando a lo largo de la pubertad,
acompafadas de niveles crecientes de
inhibinas Ay B. Los niveles de LH (basa-
les o tras GnRH) y de estradiol por enci-
ma del rango prepuberal confirman la
gonarquia en las chicas. Los estrogenos
estimulan el desarrollo y maduracién
mamaria, el crecimiento genital (sobre
todo de labios menores), la maduracion
de la mucosa vaginal uterina, el creci-
miento endometrial y cambios en la
composicién corporal compatibles con
la distribucion femenina de grasa (en
caderas).

La adrenarquia es el resultado del au-
mento de la produccién adrenal de an-
drégenos, que habitualmente comienza
antes que la gonarquia. Esté representa-
da por niveles puberales del androgeno
débil DHEAS.

La aceleracion del crecimiento lineal
es una de las primeras manifestaciones
de la pubertad en nifias. Hay ademads,
aumento de peso y de proporcion de
grasa corporal.

El crecimiento durante la pubertad no
es uniforme. Sufre una aceleracién im-
portante en el primer afio y medio, y
posteriormente se desacelera progresi-
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vamente, dando lugar en ambos sexos
al pico o brote puberal. La velocidad de
crecimiento en el pico maximo es de 8,5
cm/afio en las nifias.

El intervalo entre el inicio puberal y la
menarquia es variable, porque es conse-
cuencia de la exposicion a estrogenos y
no siempre indica el comienzo de la ovu-
lacion. Por término medio trascurren 2
afios desde el botén mamario hasta la
menarquia. La edad de la menarquia se
correlaciona positivamente con la edad
6sea, el indice de masa corporal (IMC) y
negativamente con el remanente de cre-
cimiento. Cuanto mas prolongada ha si-
do la exposicion previa a estrogenos mas
cerca esta de la talla adulta. Como media
las chicas crecen de 4-6 cm tras la me-
narquia. Sin embargo, las chicas que tie-
nen la menarquia mas jévenes les pue-
den quedar hasta 10 cm de crecimiento.
A pesar de este ajuste, cuanto més joven
se tiene la menarquia, menor tiempo to-
tal de crecimiento y en general menor ta-
lla adulta.

La pubertad habitualmente dura 3-4
afnos, manteniendo cada estadio de Tan-
ner unos 12-15 meses. Los limites nor-
males de inicio de pubertad (T2) se man-
tienen entre los 9 y 11 afios en nifias
blancas europeas (media 10,7 afios) y el
final de ella a los 15,2 afos. Aunque se
ha observado una tendencia secular al
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adelanto puberal, parece haberse estabi-
lizado desde los afios ochenta. La edad
media de menarquia es los 12,5 afios en
nifias blancas (rango 10-15 afos)"**.

Pubertad normal en el varén

Se observan a lo largo de la pubertad
valores crecientes de LH, FSH y testoste-
rona, como consecuencia del patron pu-
beral de regulacion del eje hipotalamo-hi-
pofisario-gonadal. También aumentan
otros metabolitos de origen adrenal y tes-
ticular como estrona, estradiol, 17 OH
progesterona, DHEAS, inhibina B.

El primer signo puberal en varones es el
aumento del tamafio testicular. El testicu-
lo prepuberal tiene 2 cc 0 menos de volu-
men y menos de 1,5 cm de longitud.
Cuando el testiculo es mayor de 3 cc de

volumen o una longitud méaxima mayor
de 2,2 cm, es claramente puberal y esta
estimulado por las gonadotropinas. Las
escalas de Tanner no describen el tamafio
de los testiculos que son un hallazgo fisi-
co clave (se correlacionan). La pubarquia
es uno de los primeros signos puberales.
El vello axilar aparece en la mitad. El vello
de otras areas corporales dependientes
de andrégenos como pecho, cara, espal-
day abdomen aparecen a mitad de la pu-
bertad y sigue progresando durante afios.
La distribucién del vello estimulado por
andrégenos es muy variable entre indivi-
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duos y depende més de factores raciales,
familiares y genéticos que del nivel de an-
drégenos.

Normalmente los nifios comienzan el
desarrollo puberal entre los 12 y 14 afios
(un par de afios después que las nifias). En
las dltimas décadas el estadio 2 de pubar-
quia se encuentra por término medio a los
12,3 afios en varones, aunque los datos
estan peor recogidos que en las nifias.

El pico de maxima velocidad de creci-
miento en los chicos ocurre hacia la mitad
de la pubertad, tras una exposicion signi-
ficativa a andrégenos (volumen testicular
medio de 10 ml), como sucede también
con el cambio de voz, el acné y el vello
axilar. La velocidad de crecimiento duran-
te el pico maximo es por termino medio
de 9,5 cm/afo, en varones.

A lo largo de la pubertad hay un au-
mento de la densidad mineral 6sea y de
la masa magra, con una disminucion del
contenido de tejido adiposo. Los cam-
bios corporales empiezan al principio de
la pubertad pero son mas evidentes ha-
cia la mitad. En ambos sexos el estradiol
es la principal hormona que estimula la
maduracién 6sea. Los niveles de estra-
diol que tienen los varones a mitad de la
pubertad, son como los del comienzo
de la pubertad de las nifias y coinciden
en ambos casos con el pico de maxima
velocidad de crecimiento’”.
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La espermarquia ocurre hacia los 14
afios, coincidiendo con el estadio Il de
Tanner. La ginecomastia puberal es el
crecimiento palpable de las mamas que
se observa en un tercio de los chicos ha-
cia la mitad de la pubertad, es un proce-
so autolimitado y una variante del desa-
rrollo normal.

Pubertad precoz

Se define como la aparicion progresi-
va de signos puberales a una edad cro-
nolégica inferior a 2,5 DS por debajo de
la media para una determinada pobla-
cién. Incluye no solo cambios en las ma-
mas y genitales, sino también acelera-
cion del crecimiento y de la edad 6sea.
Es importante no confundirla con “pu-
bertad precoz no progresiva”, que es
una variante frecuente del desarrollo
normal de las nifias. Por tanto, para que
el diagnéstico de pubertad precoz sea
preciso, es importante asegurarse de
que es progresiva y basarse no solo en
hallazgos clinicos, sino también hormo-
nales y radiol6gicos®.

Aunque en Estados Unidos en los Ulti-
mos afios se han adelantado los limites

de la definicion para las nifias, en Europa
seguimos definiendo la pubertad precoz
como la aparicion de caracteres sexuales
por debajo de los 8 afios en nifias y de
los 9 afios en varones. Tradicionalmente
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se describe como pubertad adelantada
la que se inicia en el periodo comprendi-
do entre los 8 y 9 afios en las nifias y en-
tre los 9 y 10 afios en los nifios. Esta ulti-
ma es un extremo del rango inferior del
desarrollo normal, pero en ocasiones
puede acortar el potencial de talla o pro-
ducir problemas adaptativos, motivo por
el que conviene consultar con un endo-
crinélogo infantil™**.

La pubertad precoz no solo produce
adelanto de la aparicién de caracteres
sexuales, sino también aumento de la
velocidad de crecimiento y aceleracion
de la maduracién 6sea, con cierre pre-
coz de las placas de crecimiento y talla
final baja.

El crecimiento puberal supone un 15-
20% de la talla adulta y puede compen-
sar parcialmente la reduccién de afios
de crecimiento prepuberal (a menor
edad mayor pico de crecimiento pube-
ral). Sin embargo, cuando la pubertad
se produce precozmente, el aumento fi-
siolégico de la amplitud del pico de cre-
cimiento no es capaz de compensar la
reduccién de afios de crecimiento pre-
puberal, reduciendo la talla final”®.

Las consecuencias psicoldgicas (es-
trés, ansiedad, depresién...) y psicoso-
ciales (alteracion de la conducta social y
sexual, agresividad y mal rendimiento
escolar) de la pubertad precoz pueden
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ser muy importantes para el paciente y
su familia, y siempre deben tenerse en
consideracion a la hora de decidir el tra-
tamiento’.

Pubertad precoz dependiente
de gonadotropinas

También llamada central o verdadera
(tabla 1), es consecuencia de la activacion

Temboury Molina MC. Desarrollo puberal normal. Pubertad precoz

del eje hipotélamo-hipofisario-gonadal.
Aunque precoz es fisiolégicamente nor-
mal y se produce por secrecién hipotala-
mica de GnRH. Lleva a madurez sexual y
reproductiva prematura. La talla es alta
durante la nifiez, pero se produce una
disminucién variable de la talla final.

En la mayoria de los casos no se en-
cuentra causa que la justifique (90%

Tabla I. Clasificacidn del adelanto puberal

1. Pubertad precoz
1.1 Dependiente de gonadotropinas o central
e |diopaticas, familiares.
e Anomalias del SNC:

- Congénitas: hidrocefalia, hamartomas, displasia septdptica, mielomeningocele, quistes

supraselares.

- Adquiridas: infecciones, granulomas, TCE, radiacion, HTIC.

- Tumores: astrocitoma, craneofaringioma, ependimoma, gliomas, neurofibromatosis.
e Secundarias a otras alteraciones hormonales: exposicion cronica a esteroides sexuales

(como en la hiperplasia suprarrenal congénita).

1.2 Independiente de gonadotropinas o periférica

e Trastornos genéticos:

- Hiperplesia suprarrenal congénita.

- Pubertad precoz familiar independiente de gonadotropinas en varon (testotoxicosis).

- Sindrome de McCune-Albright.
e Tumores:

- Secretores de esteroides sexuales (adenoma, carcinoma adrenal...).
- Secretores de gonadotropinas (hepatoblastoma, coriocarcinoma...).
- Ovdricos (carcinoma, cistoadenoma, gonadoblastoma, de células granulosas...).

- Testiculares (células de Leydig).

e Formas reversibles: hipotiroidismo primario, hiperplasia suprarrenal congénita, esteroides
sexuales exdgenos, iatrogénicas, quistes ovaricos.

2. Otras formas de desarrollo puberal temprano
e Telarquia precoz.
¢ Menarquia precoz.
e Adrenarquia precoz.

e Desarrollo sexual inapropiado para el sexo.

TCE: traumatismo craneoencefdlico; HTIC: hipertension intracraneal; SNC: sistema nervioso central.
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idiopaticas), aunque puede producirse
como consecuencia de anomalias del
SNC que alteran el balance estimulato-
rio-inhibitorio que coordina el comienzo
de la pubertad (igual frecuencia en nifios
que en nifias)™. Los hamartomas hipota-
lamicos, los quistes subaracnoideos y los
tumores de células germinales, se aso-
cian habitualmente a pubertad precoz.
Sin embargo, es menos frecuente entre
los tumores gliales y craneofaringiomas.
En la hidrocefalia, abscesos cerebrales o
granulomas puede ser consecuencia de
la hipertension intracraneal y desapare-
cer con su tratamiento. La exposicion
prolongada a andrégenos causada por
hiperplasia suprarrenal congénita no
diagnosticada, favorece la maduracién
del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal,
produciendo una pubertad precoz cen-
tral sobreafiadida’.

Recientemente se ha demostrado que
un porcentaje de los casos clasificados
como idiopéaticos son familiares y conse-
cuencia de alteraciones en los genes
que regulan el comienzo de la pubertad.
La pubertad precoz idiopatica es mucho
mas frecuente en nifias que en nifios
(10:1). Se ha observado ademas mayor
incidencia entre las nifias adoptadas
procedentes de paises subdesarrolla-
dos™™.
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Pubertad precoz independiente

de gonadotropinas o periférica
Aparicién precoz de caracteres sexua-

les secundarios por causas diferentes de

la activacién del eje hipotdlamo-hipofisa-
rio-gonadal (tabla I). Ocurre por secre-
cion de esteroides gonadales indepen-
diente de las gonadotropinas. La fuente
puede ser hiperplasia suprarrenal congé-
nita, tumores adrenales, gonadales o es-
teroides sexuales exdgenos (alimentos,
cremas, insecticidas u otros disruptores
endocrinos). Del total de nifias con pu-
bertad precoz menos del 10% es perifé-
rica. Es igual de frecuente en ambos se-
x0s (puede ser iso- o heterosexual).

La hiperplasia suprarrenal congénita
es la causa més frecuente de pubertad
precoz de origen adrenal'.

El sindrome de McCune-Albright se
produce por una mutacién activadora en
el gen que codifica la subunidad alfa de la
proteina G, que estimula el AMP ciclico
en lineas celulares de diferentes érganos.
Es una mutacién somética que se distri-
buye en mosaico, de expresion variable y
que cursa con exacerbaciones y remisio-
nes. Las lesiones clasicas son: displasia fi-
brosa poliostética localizada en diferentes
huesos, maculas cutdneas melanoticas
(manchas café con leche) y endocrinopa-
tias por hiperfuncién glandular, conse-
cuencia de la estimulacién por la proteina
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G, como pubertad precoz (frecuentes
quistes ovaricos), hiperadrenocortisolis-
mo, hipertiroidismo, exceso de GH e hi-
pofosfatemia. Esta pubertad precoz se
trata con inhibidores de la aromatasa y
antiestrogenos como tamoxifeno™.

Las mutaciones activadoras del recep-
tor de la LH o pubertad precoz periféri-
ca familiar limitada al varon, también
[lamada testotoxicosis, son mutaciones
del receptor de la LH que a través de la
estimulacién de la proteina G aumentan
el AMPc, y, como consecuencia, las cé-
lulas de Leydig secretan testosterona de
manera auténoma a niveles superiores
al rango adulto, con niveles bajos de LH
y FSH. La herencia es autosémica domi-
nante. Clinicamente se caracteriza por
pubertad precoz en nifios entre los 2-4
afios, con aumento bilateral de los testi-
culos y aceleracién del crecimiento y de
la edad oOsea. Se trata con ketoconazol,
espirolactona e inhibidores de la aroma-
tasa como la testolactona. Puede pro-
ducirse posteriormente pubertad precoz
central secundaria.

Otras causas mds raras incluyen tumo-
res de células de Leydig que secretan
grandes cantidades de testosterona, tu-
mores ovaricos secretores de estrogenos,
tumores secretores de gonadotropina co-
riénica humana, que actdan sobre las cé-
lulas de Leydig estimulando la produccién
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de testosterona. Considerar también los
quistes funcionales del ovario, o la expo-
sicion a esteroides sexuales exdgenos"'.

El hipotiroidismo primario no tratado
cursa con niveles elevados de TSH y
puede producir desarrollo mamario en
nifas (a veces con galactorrea) o au-
mento testicular en varones, por activa-
cion del receptor de la FSH y estimula-
cién de la prolactina por la TRH. Cursa
con retraso de crecimiento y de madura-
cion 6sea, y mejora con tratamiento sus-
titutivo adecuado™".

Otras variantes del desarrollo puberal

Telarquia precoz: desarrollo mamario
precoz sin otros cambios puberales sig-
nificativos. Puede estar alta la FSH, pero

los estrogenos estan a nivel prepuberal.
La maduracioén ésea y la velocidad de
crecimiento corresponden con la edad
cronolégica, en la ecografia pélvica el
utero y los ovarios son pequefios, aun-
que pueden tener algin quiste folicular.
Habitualmente es un proceso autolimi-
tado, que tiende a involucionar espon-
taneamente, pero precisa vigilancia por-
que en ocasiones puede progresar a
pubertad precoz”.

Adrenarquia o pubarquia precoz: pre-
sencia de vello pubico antes de los 8
afios en nifias o de los 9 afios en nifios,
que se puede acompafar de acné, axi-
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larquia y sudor apocrino. Se produce
por una maduracién precoz de la zona
reticular de las suprarrenales, que oca-
siona produccion de andrégenos a nive-
les puberales: DHEA y androstendiona.
En la mayoria de los casos es una situa-
cion benigna y autolimitada. Solo en al-
gunos casos precisa mayor evaluacion
por tratarse de otros procesos.

Menarquia precoz: entidad poco fre-
cuente, de etiologia mal aclarada, benig-
na y autolimitada, que no suele pasar de
1-3 episodios de hemorragia, sin otros
signos de desarrollo puberal. Es un diag-
nostico de exclusion, tras haber descar-
tado enfermedades hemorragicas, trau-
matismos, abusos, infecciones, tumores,
cuerpos extrafios. ..

Diagnéstico de pubertad precoz
Se basa en verificar la precocidad pu-
beral e identificar las causas subyacen-
tes.
1. Historia clinica completa recogien-
do datos como exposicion a toxi-

cos, farmacos, curva de crecimien-
to, edad de comienzo y progresion
de los cambios puberales, sintomas
neuroldgicos, antecedentes perso-
nales de traumatismo craneoence-
falico, infecciones, convulsiones y
antecedentes familiares (incluyen-
do tallas y edad de pubertad).
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2. Exploracion fisica cuidadosa del

estadio puberal de Tanner y del
aspecto de los genitales (madura-
cion vulvar y tamafio del clitoris en
nifias y tamafio testicular en varo-
nes), o asimetrias. Los testiculos
prepuberales tienen menos de 2 cc
de volumen (usar orquidémetro) o
de 1,5 cm de longitud, y su hallaz-
go orienta a que la pubertad pre-
coz no es de origen central. Si la
longitud es mayor a 2,2 ¢cm o tie-
nen un volumen mayor de 3 cc,
sugieren estimulo por las gonado-
tropinas (central). Es imprescindi-
ble valorar el peso, talla, enverga-
dura, proporciones corporales, piel
(manchas, acné, vello corporal),
palpacion tiroidea y exploracion
neurolégica, ademés de la explo-
raciéon general habitual.

. Determinaciones hormonales basa-

les: inicialmente determinar LH,
FSH, DHEAS, 17-OH progesterona,
estradiol en nifas y testosterona en
varones, hormonas tiroideas, hCG.
Si LH y FSH en conjunto estan en
rango puberal, orientan a pubertad
precoz central. Si solo estd elevado
la FSH y la LH esté baja, sugiere que
todavia la situacion es prepuberal.
En general, el ratio LH/FSH menor
de uno se considera prepuberal y
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mayor de uno puberal. Los niveles
de testosterona elevados en varones
verifican pubertad, pero no identifi-
can el origen. El estradiol elevado
sugiere situacion puberal, aunque
hay bastante solapamiento con los
valores prepuberales.

El test de LH-RH o el test con ana-
logos de GnRH (Procrin), tienen
mucha utilidad diagnostica, ya que
en la pubertad precoz central en-
contraremos una respuesta elevada
de LH (> 3 Ul/ml), mientras que en
la periférica las gonadotropinas es-
taran suprimidas por los niveles de
esteroides sexuales elevados. En la
respuesta prepuberal, la LH estara
baja, asi como los esteroides sexua-
les. Los niveles de FSH muestran
solapamiento prepuberal-puberal y
aunque orientan, tienen menos uti-
lidad diagnostica.

Pruebas de imagen: es imprescin-
dible hacer una radiografia de mu-
fieca para ver la edad 6sea, que en
la pubertad precoz estard adelan-
tada e informara del prondstico de
talla adulta.

La ecografia pélvica en las nifias tiene
mucha utilidad, ya que nos informa del
tamafio ovarico y de la existencia de fo-
liculos (volumen puberal > 2 ccy > 5-6
foliculos), asi como el tamafio y madu-
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racion uterino (puberal > de 3,6 cm de
longitud, forma de pera, igual tamafio
cuerpo/cuello). También informa de la
presencia de quistes 0 masas tumorales.

La ecografia testicular puede ser ne-
cesaria en varones si se sospecha un tu-
mor testicular. Ocasionalmente es nece-
saria la ecografia abdominal.

La RNM del SNC: es una prueba obli-
gada en todos los varones con pubertad
precoz central y en las nifias menores de
7 afios o con niveles elevados de estra-
diol. En las nifias con pubertad precoz
central de 7-8 afios, es muy poco fre-
cuente encontrar patologia del SNCy se
puede individualizar la necesidad de
realizar, aunque hay autores que la re-
comiendan siempre'".

Tratamiento de pubertad precoz
Si se identifica una causa subyacente

de pubertad precoz hay que tratarla en
primer lugar. Cualquier tipo de tumor,
sea del SNC, ovarico, adrenal, testicular,
etc. se tratard con la cirugia, quimiote-
rapia o radioterapia correspondiente.
Una excepcion la constituyen los ha-
martomas hipotalamicos cuyo abordaje
quirargico produce elevada morbilidad.
En estos casos se prefiere el tratamiento
médico con andlogos. En otros casos
habré que tratar la hiperplasia suprarre-
nal congénita subyacente, el hipotiroi-
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dismo o suspender la exposicién a este-
roides gonadales.

Los pacientes con produccién auténo-
ma de esteroides gonadales (sindrome
de McCune-Albrigth y testotoxicosis) se
tratan con inhibidores de la sintesis de
esteroides como el ketoconazol, inhibi-
dores de la aromatasa como la testolac-
tona o el anastrazol y antagonistas del
receptor de estrégenos, como el tamo-
xifeno™.

Tratamiento con anélogos

de la GnRH de la pubertad precoz

dependiente de gonadotropinas

El tratamiento con andlogos de la
GnRH es el de eleccion y practicamente
el Unico disponible actualmente. Su base
farmacoldgica es la supresion de la secre-
cion episodica de gonadotropinas, por
saturacion y bloqueo de los receptores
hipofisarios de GnRH. Los anéalogos pro-
ducen la ocupacién continua de estos re-
ceptores por sus niveles altos manteni-
dos, su mayor afinidad por el receptor y
la duracion de accion mas prolongada™.

Se utilizan principalmente las inyeccio-
nes intramusculares o subcuténeas del
preparado depot, aunque también exis-
ten implantes subcutaneos y preparados
nasales de accion corta (poco utilizados).
Los anélogos producen inicialmente una
suelta de LH y FSH, seguida de una su-
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presion prolongada en las semanas pos-
teriores si se usa la dosis adecuada®. Se
utiliza sobre todo la tryptorelina a dosis
de 75-100 mcg/kg, administrada cada 3-
4 semanas intramuscular o subcuténea.
Aunque hay poca experiencia en nifios
existen preparados trimestrales de 11,5
mg de tryptorelina que parecen eficaces.
También se utiliza la leuprorelina a dosis
de 100-150 mcg/kg intramuscular cada
28 dias™. Algunos autores para minimizar
el efecto estimulante de la primera inyec-
cién, utilizan acetato de ciproterona du-
rante 1-2 meses a 50 mg cada 12 horas
(15-30 dias antes y 15-30 dias después
de la 1.2 inyeccion)™ .

Conviene informar a los padres de que
a veces se produce un pequefio sangra-
do menstrual tras las dos primeras inyec-
ciones, sin importancia clinica.

El tratamiento produce una regresién
parcial de los caracteres sexuales secun-
darios, tanto de las mamas, como de los
genitales y testiculos, que es visible tam-
bién en la ecografia pélvica por disminu-
cion del tamafio de ovarios y Utero. To-
dos estos cambios son reversibles cuando
se suspende. También disminuye la velo-
cidad de crecimiento, que pasa a ser pre-
puberal y se frena la maduracién ésea.
La prediccion de talla adulta mejora en
general entre 5-10 cm. Sin embargo, hay
un pequefio subgrupo en el que se ralen-
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tiza excesivamente la velocidad de creci-
miento, lo que puede comprometer la
talla adulta (se cree que por envejeci-
miento excesivo de la placa de creci-
miento por exposicion prolongada a es-
trégenos). En ellos podria estar indicada
la asociacion simultanea de hormona de
crecimiento. En general, tienen peor ga-
nancia de talla los pacientes con edad
6sea muy avanzada o clinica prolongada
de signos puberales al inicio del trata-
miento.

Se recomienda suspender el tratamien-
to cuando las nifias alcanzan una edad
6sea de 11-12 afios y los varones de 13-
14 afos, para preservar el brote de creci-
miento puberal que se produce habitual-
mente al interrumpirlo.

Tras la supresion del tratamiento se
produce la recuperacién completa del eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal. Como
consecuencia, en unos meses se recupe-
ra la respuesta puberal al estimulo con
GnRH y la pubertad progresa normal-
mente. La menarquia en general se pro-
duce entre 6-18 meses después y no se
altera la fertilidad ni la espermatogéne-
sis'.

La decision de tratar o no tratar se de-
be tomar en conjunto con los padres, to-
mando en consideracion los aspectos psi-
cosociales, la velocidad de progresion de
la pubertad y el acortamiento del pro-
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néstico de talla (< de 155 ¢cm en nifias o
de 165 cm en nifios). Como no todos los
pacientes se benefician del tratamiento,
ni existen criterios claramente estableci-
dos, la decision de tratar o no tratar en
las edades limites de la normalidad, debe
tomarse de manera individualizada'.

Monitorizacién del tratamiento: es ne-
cesario hacer un seguimiento clinico tri-
mestral para asegurarse de que la puber-
tad estd adecuadamente frenada y la
velocidad de crecimiento es correcta. Es
necesario ademds hacer controles perio-
dicos hormonales (LH, test de LHRH, test
de Procrin), ecogréficos y de edad dsea.

Los efectos secundarios son escasos:
reacciones locales, aumento de la grasa
corporal, disminucién transitoria de la
densidad mineral dsea (se recupera al fi-
nalizar el desarrollo puberal) y ocasional-
mente migraiias. En general, son bien to-
lerados y los efectos secundarios de poca
gravedad'.

En resumen, la pubertad precoz se defi-
ne con criterios estadisticos. Esta causada
por un conjunto de enfermedades de gra-
vedad variable, aunque en la mayoria no
se encuentra una causa desencadenante.
Tiene importantes repercusiones sobre la
maduracion del nifio, tanto clinicas como
psicosociales y en el crecimiento. El trata-
miento es diferente si es dependiente o
independiente del eje hipotalamo-hipofi-
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sario-gonadal. En la dependiente del eje o
central, el tratamiento con analogos de la
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