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1 Enfoque de los trastornos
puberales en las nihas

Alvaro Ignacio Arango Villa
Médico, Especialista en pediatria y Subespecialista
en endocrinologia pediatrica de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Manuela Jiménez Obando
Médico, Especialista en pediatria y Subespecialista
en endocrinologia pediatrica de la Universidad Pontificia Bolivariana.

I Introduccion

LLa pubertad se define como el proceso de maduracion en el que se adquieren las
caracteristicas sexuales secundarias y la capacidad reproductiva. En esta etapa se
produce una rapida maduracion ésea (aceleracién del crecimiento), sin embargo,
cuando esta aparece antes de lo esperado es llamada pubertad precoz, definida
especificamente en las nifias cuando los cambios inician antes de los 8 afios, lo
que equivale a 2,5 desviaciones estandar (DE) por debajo de la edad media de
inicio de la pubertad normal®. Por el contrario, el retraso puberal es la ausencia de
signos de desarrollo puberal mas alla del rango normal de edad para la poblacidn
a la que pertenece una nifia, mas exactamente a una edad 2 a 2,5 desviaciones
estandar por encima de la edad media de aparicién en la poblacién de referencia?

En el presente capitulo se realizard un abordaje del enfoque clinico propuesto
para los trastornos puberales en las nifias.

§ Pubertad precoz

Como ya se menciond anteriormente, cuando en la pubertad se da una maduracion
0sea antes de lo esperado se denomina pubertad precoz, definida especificamente
en las nifias cuando los cambios inician antes de los 8 afios, lo que equivale a 2,5
desviaciones estandar (DE) por debajo de la edad media de inicio de la pubertad



normall. Cabe mencionar que el concepto relacionado de “pubertad temprana”
se usa para clasificar el extremo de la normalidad cuando los cambios aparecen
después de los 8 afios, pero antes de los 10, teniendo en su mayoria un origen
familiar y no siempre con requerimiento de tratamiento especifico?

Estudios epidemioldgicos calculan que la pubertad precoz afecta 1 hombre por
cada 10 mujeres, estimandose una incidencia de 1/5.000 a 10.000 mujeres. En un
90% de los casos en las nifias es idiopatica, a diferencia de los casos en nifios en
los que hasta en un 70% son secundarios a causas patoldgicas®.

Fisioldgicamente el eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario se comporta de la siguiente
manera segun la etapa de la vida“

1. Nacimiento y primera semana vida: FSH (hormona foliculo estimulante) y LH
(hormona luteinizante) elevadas, que van haciendo un descenso progresivo.

2. Instauracion de la minipubertad de la infancia, secundaria a la nueva activacion
del eje entre el primer y tercer mes de vida:

Con una LH que desciende nuevamente entre los 6 y 9 meses, pero con
una FSH que persiste elevada hasta casi los 1,5 a 2 afios de edad en nifias.

3. Posteriormente se ingresa en un periodo de latencia en la infancia debido
a factores inhibidores como el GABA (4cido gamma aminobutirico) y el
neuropéptido Y.

4. Se inicia la pubertad secundaria a la secrecion pulsatil de GnRH (hormona
liberadora de gonadotropina), (activacion del eje), lo que se traduce en la
elevacion subsecuente de FSH, LH, esteroides gonadales (estrdgenos y
andrégenos) y andrégenos suprarrenales. No obstante, resaltamos que quien
indica inicio puberal es la actividad de la LH.

Cuando hay exposicidn bien sea a estrdégenos o andrdgenos aparecen los cambios
fisicos.

+ Cambios estrogénicos: crecimiento mamario con endurecimiento y dolor,
cambios en el moco vaginal, distribucion de la grasa corporal y cambios en
el comportamiento.

+ Cambios androgénicos: dados por el estimulo de la unidad pilosebacea:
sudor apocrino, aumento de la grasa en piel, acné, vello axilar y vello pubico.
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Estos cambios fisicos se clasifican segun la tabla de desarrollo de Tanner para los
cambios mamarios y en vello pubico, ver Tabla 1.

Tabla 1. Tanner en nifias.

Estadio Caracteristicas Representacidn grafica

Pecho infantil sin tejido
1 mamario palpable, ausencia ° °
de vello pubico. A k
Aparicién de botdn
9 mamario y de vello A: "/]\ \ [
pubico no rizado en labios

mayores.

~ |~

Crecimiento de la mama

sin separacion del contorno
3 areolar de la mama. Vello ° 2 \ [
pubico rizado y grueso

sobre el pubis.

__@

La areolay el pezén se
proyectan por encima de

la mama (“doble contorno”).
Vello pubico rizado, grueso o °
4
y denso que llena todo Ay ‘/y\ \ ?
el tridangulo pubico sin

extenderse a los muslos
ni el abdomen.

Pecho adulto en el que
la areola coincide con
el contorno del seno 'y

sobresale solo el pezdn. oo
5 Vello pubico rizado, grueso \ [ ?
y denso que se extiende

a los muslos en su cara
interna y/o parte inferior
del abdomen.

Fuente: Elaboracion propia de los autores con base en la referencia®.



Se sugiere al lector escanear el cédigo QR para encontrar el articulo
original con la descripcion de la escala de Tanner.

Todo lo anterior suena sencillo, pero para que ocurran todo estos cambios se requiere
del funcionamiento adecuado de otros elementos que tienen un papel fundamental
en la actividad del eje a nivel hipotaldmico, dentro de los que se describen el complejo
kisspeptina, neuroguinina D, GABA, Neuropéptido Y y dinorfina que actuan sobre la
GnRH, y son regulados por multiples genes y por la accién de otras hormonas como
la leptina (producida en el tejido adiposo) y la ghrelina, sustentando de esta forma
algunas teorias fisiopatoldgicas propuestas para la pubertad precoz relacionados al
ambiente prenatal y al ambiente posnatal al que se exponen las nifias, como es el caso
de condiciones que se sabe estan estrechamente relacionadas con este desarrollo
prematuro: obesidad, hiperinsulinismo, estrés psicosocial, glutamato y algunos
disruptores endocrinos (pesticidas, plastico, productos de higiene y de belleza)®.

Segun su etiologia la pubertad precoz puede ser clasificada como dependiente de
gonadotropinas (también llamada central o verdadera), es decir, originada en un
inicio temprano de secrecion pulsatil de GnRH o independiente de GnRH (periférica
0 no verdadera) si es secundaria al aumento de la produccién de esteroides
sexuales, que caracteristicamente no depende del eje, pero si puede activarlo®. A
continuacidn, se presenta una tabla 2 con las principales causas segun su etiologia:

Tabla 2. Etiologia de la pubertad precoz en nifas.

Central Periférica
Idiopatica (90 % de los casos): Tumores virilizantes
*** Factores genéticos y ambientales. *** Tumores ovaricos o suprarrenales
productores de andrdgenos.
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Central

Periférica

Relacionada con alteracion del sistema
nervioso central:

*** Tumores que afectan el hipotdlamo
(hamartoma, glioma), hidrocefalia,
craneofaringioma, ependimoma,
malformaciones del hipotalamo, quistes
aracnoideos, hipoplasia de la hipdfisis,
germinomas, otras lesiones gue ocupan
espacio, trastorno cerebral congénito,
lesidon adquirida como trauma o infeccidn.

Hiperplasia suprarrenal congénita.

Sindromes genéticos:
*** Neurofibromatosis tipo 1 y la
esclerosis de Sturge-Weber y tuberosa.

Sindrome de McCune Albright:

*** Causa genética: Quistes ovaricos.
Asociado con lesiones café con leche en
piel con displasia fibrosa dsea y otras
endocrinopatias.

Fuente: Elaboracion propia de los autores con base en la referencia’.

El abordaje de las pacientes con sospecha de pubertad precoz inicia con una
anamnesis dirigida a los padres y la paciente, la cual debe realizarse con preguntas
especificas y bien formuladas, dado que suele ser un tema dificil de hablar y que
se relaciona con sentimientos de verglienza, preocupacién y miedo excesivo, lo
gue se traduce en dificultad para manifestar con claridad de forma esponténea el

motivo de consulta o los sintomas que se estan presentando.

Dentro de las propuestas que existen pararealizar las preguntas, les presentamos

las sugeridas por el Doctor Bradley y colaboradores®:

+  Cuando los cuerpos de las niflas comienzan a cambiar, a veces ellas o sus
padres se preocupan de que puedan desarrollarse antes que la mayoria de

sus amigas. ¢/ Era algo que te preocupaba? ¢Y por qué te preocupaba eso?

« ¢Qué signos de la pubertad (p. ej., vello pubico, crecimiento rapido, acné,
cabello grasoso, olor apocrino, desarrollo de los senos y los genitales) han

notado en su hijay en qué orden?

+  ¢Cuéndo notaron por primera vez los cambios y con qué rapidez han

progresado?



¢Han notado algun otro sintoma? Cefalea, poliuria, polidipsia o alteraciones
en la visidn, pensando en sintomas que sugieren patologias subyacentes
graves como tumores cerebrales.

¢A qué edad experimentaron los padres la pubertad? Para indagar sobre la
posibilidad de una pubertad precoz idiopatica que suele ser mas frecuente en
pacientes cuyas madres tuvieron menarquia temprana.

¢ Qué preocupaciones tiene la paciente (o sus padres)? Explicar y recalcar que
las enfermedades graves como etiologia subyacente son menos frecuentes.
Se recomienda ademas explicar el impacto de la edad de la menarquia sobre
potencial de crecimiento, ya que suele ser una duda comun.

El examen fisico debe realizarse en compafiiay con ayuda de los padres, buscando
realizar un abordaje sistematico que incluya las medidas antropométricas como
primer paso y la exploracion corporal total, buscando cambios de pubertad
precoz’.

El primer indicador de pubertad precoz en nifas es el crecimiento mamario
(telarguia, secundaria al aumento de estrégenos), el cual se puede acompafar de
la aparicién progresiva de otros cambios androgénicos y cambios de adrenarquia
(actividad de lacapareticular de la suprarrenal) como el crecimiento del vello axilar
y pubico, aparicidn de acné, sudor apocrino, cambio en la composicion corporal,
cambios en el estado de danimo, o de la primera menstruacion (menarquia)’.

Se consideran criterios diagndsticos clinicos de pubertad precoz central
progresiva: el paso de un estadio al otro en el Tanner en un periodo de 3 a 6
meses, una velocidad de crecimiento acelerada de mas de 6 cm/afio, una edad
0sea mayor a 1 afio de la edad cronoldgica y una talla diana debajo de lo esperado
segun la talla parental®.

Pasos fundamentales en el examen fisico?7210;

1. Estaturay peso con célculo del IMC (Indice de Masa Corporal): graficarlos en
tablas de referencia, idealmente en las graficas colombianas o en las graficas
de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud). Es ideal ver la velocidad de
crecimiento en la que se observa aumento de la estatura en 25 percentiles o
mas, por ejemplo, paso del percentil 50 al percentil 75.

2. Explorar caracteristicas sexuales secundarias: evaluacién de mamas vy
presencia y caracteristicas del vello pubico o axilar.
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Tanner 2: determina el inicio de la pubertad y esta definido la aparicién
del botén mamario y de vello pubico no rizado escaso en labios mayores.
3. Comparar el percentil de crecimiento con el percentil medio de los padres (MPC).
Trazar en las tablas el percentil medio de los padres (trazando la estatura
de ambos padres en la grafica y uniendo estos dos puntos con una linea
recta, considerando que el MPC esta determinado por el percentil que
cruza el centro de esta linea) y evaluar la tendencia y el estado actual de
la paciente respecto al mismo.
Calcular la talla genética diana (TD) y evaluar si la prediccidn de la talla
adulta en la paciente estd inferior a la talla diana o se reduce en las
predicciones seriadas de la misma.

Férmula:
Nifas: TD = (Talla del padre —13cm) + Talla de la madre /2 = TMP - 6,5¢cm (+/- 9cm)

Recomendamos para el abordaje clinico consultar la curva colombiana de
crecimiento (peso y talla para la edad) para nifas (Resolucién MINSALUD 2465
del 14 de junio de 2016) disponible en la pagina del Ministerio de Salud (www.
minsalud.gov.co). Al final de este capitulo podrd encontrar las tablas adaptadas
del Ministerio que se emplean en diversas consultas.

Se sugiere al lector escanear el cédigo QR para acceder al articulo
que presenta las graficas colombianas.

La edad ésea medida con una radiografia carpo-falangica de la mano izquierda
y evaluada bajo el método de Greulich y Pyle, se considera indispensable en el
abordaje inicial y el seguimiento de la paciente, teniendo presente que una edad
6sea acelerada (al menos un 20 % por encima de la edad cronoldgica o un afio) se
relaciona con pubertad precoz'104,



Por su parte, la ecografia pélvica transabdominal ofrece una orientacion clinica
muy importante, permitiendo la evaluacién de hallazgos relacionados con la
pubertad precoz como lo son la presencia de linea endometrial, longitud uterina >
35 mm, volumen uterino > 3mL y la relacion cuerpo/cuello > 1, volumen ovérico
>15mL!?

Otra ayuda diagnéstica para considerar segun el criterio médico es la resonancia
magnética contrastada de SNC con énfasis en silla turca, indicada en nifias
con pubertad precoz central antes de los 6 afios o después de los 6 afios si hay
sintomas del SNC para descartar lesiones tumorales como causas de pubertad
precoz centralt??,

Examenes de laboratorio: dentro de los paraclinicos que ayudan al abordaje
diagndstico tenemaos 10

* LH basal: en diferentes estudios se han correlacionado hasta en un 95%
de los casos con test positivos de analogo de la GnRH, valores basales de
LH > 0,3 UI/L, sin embargo, esto varia entre las diferentes publicaciones,
encontrando referencias que hablan de otros puntos de corte, todo esto
posiblemente relacionado con los picos y valles que hace esta hormona y
que dificultan asf la interpretacién basal, ademas de los diferentes métodos
de medicidn empleados. La sensibilidad estimada para el diagndstico de
pubertad precoz oscila entre 60 y 100 %, dependiendo del punto de corte y el
método empleado para la medicion.

Debido a todo lo anterior es muy Util el uso del test de andlogo de GnRH como
herramienta diagndstica confirmatoria en caso de duda.

+ Test con analogo de la GnRH (LHRH 100mcg SC o IV): esta disponible en
nuestro medio. Es considerado el Gold standard.

Medicién de LH basal, a los 30 minutos, 60 minutos y 90 minutos de la
administracion de LHRH.

Pico por encima de 4,5 UI/L en cualquiera de los picos hace el diagndstico de
actividad del eje puberal o una relacion LH/FSH superior a 0,3.

* Andrégenos séricos: la medicién de estos ayuda al diagndstico de
causas periféricas relacionadas a hiperandrogenismo. Se recomienda
medir testosterona total, DHEA-SO4 (dehidroepiandrosterona sulfato),
androstenediona y 17 OH-progesterona.
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La FSH es considerada la hormona de la prepubertad, por lo que se considera no
es discriminatoria para diagndstico de pubertad precoz, lo mismo que la medicién
del estradiol que ofrece sensibilidad muy limitada, debido a que sus valores
normales no permiten descartar una pubertad precoz; no obstante, valores muy
altos (> 100pg/mL) pueden orientar hacia una causa periférica como un tumor
ovérico productor de estrégenos*?.

* Telarquia prematura: aparece antes de los 8 afios y no se acompafia de
ningun signo puberal. Puede permanecer estable o desaparecer. Se asocia a
historia familiar. El perfil hormonal es normal.

* Telarquia residual: es influenciada por la “minipubertad” postnatal que
persiste hasta 2-3 afios, pero no es progresiva y desaparece en los primeros
ahos de vida.

* Menarquia precoz aislada: sangrado uterino o vaginal prepuberal, se
conoce como una “menstruacidn sin signos de pubertad”. Se relaciona a
trauma, presencia de un objeto extrafo, abuso sexual, infecciones o tumares
vaginales. El perfil hormonal es normal.

* Lipomastia o adipomastia: es secundaria a la obesidad, se origina en la
presencia excesiva de tejido graso bajo la areola. Se evidencia al examen fisico
mas frecuentemente en la sedestacidn, debido a la distribucion de la grasa
corporal por lo que suele desaparecer en decubito supino.

* Vello pubico infantil: presencia de vello aislado, liso y delgado en los labios
mayores.

* Adrenarquia prematura: cambios androgénicos antes de los 8 afios en las
nifas sin cambios mamarios por actividad adrenal. Su etiologia se debe al
aumento de la DHEA-SQO4 (dehidroepiandrosterona sulfato), lo que lleva
a la aparicién de vello pubico, acné y sudor apocrino. No debe asociarse
con clitoromegalia ni otros cambios virilizantes. No hay elevacion de otras
hormonas diferentes a la DHEA-SO4 en los paraclinicos. Se debe solicitar
siempre perfil de andrdgenos, edad dsea y prueba de estimulacién con ACTH
(hormona adrenaocorticotropa) si se sospecha hiperplasia o lesion adrenales.



El tratamiento depende de la etiologia®®:

Si se trata de una causa periférica el tratamiento sera dirigido a la causa

identificada (por ejemplo, reseccién de tumor y manejo posterior). En el

sindrome de McCune Allbright se utilizan inhibidores de aromatasa y SERM

(moduladores selectivos de los receptores de estrdgenos).

En caso de etiologia central la primera linea son los analogos de GnRH que

estan indicados en nifias con cambios puberales antes de los 8 afos y de

Tanner 3 del desarrollo. El objetivo de dar estos medicamentos es evitar la

fusién prematura de las epifisis y asi lograr el menor impacto negativo posible

sobre la talla adulta final, ademas de mejorar el entorno psicosocial y familiar.

A continuacidn, se presentan los medicamentos disponibles y aprobados en

nuestro medio y sus dosis:

- Leuprolide: uso mensual o trimestral IM. La mensual inhibe mas rapido
el eje por lo que se indica su uso por 3 meses (dosis 0,175 a 0,3 mg/kg) vy
luego se hace el cambio por la trimestral (11,25 mg).

- Triptorelina: uso mensual o trimestral IM. Mensual a dosis de 3,0-3,75 mg
y trimestral 11,25 mg. Mismos criterios para uso mensual o trimestral que
el leuprolide.

- Goserelina: implantes de 3,6 mg (mensual) 0 10,8 mg (trimestral). Mismos
criterios para uso mensual o trimestral que el leuprolide.

Durante el tratamiento se recomienda un aumento del consumo de l4cteos (4-6
porciones al dia) y pescado, la medicidn de 25-0OH-Vitamina D (suplementar si es
necesario) y tener una adecuada exposicién al sol*58, Ademas, se debe insistir en
mantener un peso sano con buena actividad fisica y dieta baja en calorias.

El seguimiento se debe hacer cada tres meses vigilando gue se tenga una adecuada
velocidad de crecimiento, controlar el peso (evitar la ganancia excesiva de peso, pues
esto empeora la condicidn clinica) y revisar que los cambios mamarios involucionen
y no progresents, Cuando hay actividad de la adrenal (adrenarquia), los cambios
androgénicos pueden seguir, pero no se debe interpretar como falla en el tratamiento.

Ademas, se debe medir LH, FSH y Estradiol al otro dia de la tercera dosis mensual
y luego cada seis meses. Se controla la edad dsea a los seis meses de tratamiento
procurando no pasar de 11,5 afos.
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Clitoromegalia, avance en crecimiento en tabla de percentiles en 3 a 6 meses,
menarquia antes de los 8 afios, crecimiento mamario progresivo por un periodo
de 4 a 6 meses, asociacién a sintomas como polidipsia o poliuria, cefalea,
alteraciones visuales o signos indirectos de aumento de la presion intracraneana,
ya que sugiere patologia subyacente en hipdfisis/hipotalamo, manchas café con
leche, asimetria facial, signos de Cushing o hipertiroidismo, la presencia de vello
pubico con o sin desarrollo mamario en la infancia, antecedente de enfermedad o
trauma a nivel de sistema nervioso central®.

La pubertad precoz es una condicidon que afecta mas frecuentemente a las nifas,
teniendo en su mayoria una etiologia idiopatica, sin embargo, se trata de una
alteracién del desarrollo que acarrea un gran impacto en la vida de las pacientes y
sus familias, especialmente por el gran temor frente a las consecuencias clinicas
y sociales a corto y largo plazo. El papel del médico general, del ginecélogo y
del pediatra sin duda, se centra en hacer el diagndstico y remisidn oportunos al
subespecialista, para asi lograr un inicio de tratamiento dirigido segun la causa y
un seguimiento riguroso, buscando con esto impactar de forma positiva en todos
los desenlaces (Ver algoritmo 1).

El retraso puberal, como se menciond previamente, es la ausencia de signos de
desarrollo puberal mas alla del rango normal de edad para la poblacidn a la que
pertenece una nifia, mas exactamente a una edad 2 a 2,5 desviaciones estandar
por encima de la edad media de aparicién en la poblacién de referencia®®. Sin
embargo, esa definicidn es poco practica, por lo que se puede definir de forma
mas sencilla como la ausencia de telarquia a los 13 afios? Su relevancia clinica
radica en el impacto que tiene en el desarrollo social y fisico de las pacientes, pues
se ha relacionado con conductas depresivas, aislamiento social, mal desempefio
escolar, baja masa dsea e impacto negativo en la talla final?.
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@ Algoritmo 1. Enfoque general pubertad precoz en nifias.

Cambios puberales antes de los 8 afios

Anamnesis
Examen fisico

Edad 6sea Ecografia pélvica transabdominal Medidas antropométricas Examenes de laboratorio
*Graficas por edad

<1afio de lacronoldgica Linea endometrial, longitud Velocidad de crecimiento LH basal >=0,3Ul/L
uterina >=35mm, volumen uterino  acelerada >6cm/afio l

>3mL, relacién cuerpo/cuello >=1, Suprimidos
volumen ovarico >1,5mL )
Test LHRH con pico >4,5 Ul/L

[ Pubertad precoz periférica |

[ Pubertad precoz central |

Ayudas diagndsticas adicionales
Tratamiento dirigido a la causa

Descartar patologia grave

subyacente en SNC (resonancia) i signos de alarma (ver texto):

remisién urgente al endocrinélogo

Analogos GnRH pediatra

Seguimiento clinico regular

Fuente: Elaboracidn propia de los autores.
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Un aspecto que cobra especial importancia al hablar de este tema, es su
diferenciacidn conel conceptode “pubertad estancada, pubertad detenidaoarresto
puberal”, que es el escenario de las pacientes que inician normal o tardiamente su
pubertad, pero no la completan en un periodo de 4 a 5 afos (en nifias, entendiendo
esta culminacién como la aparicion de la menarquia), posiblemente secundario a
varias entidades (tumor en la region hipotalamo-hipofisis, sindrome de resistencia
a andrégenos, alteraciones anatémicas de drganos pélvicos)?',

El retraso puberal tiene una prevalencia del 5% en poblaciones aparentemente
sanas, y a diferencia de la pubertad precoz es mas frecuente en hombres que
en mujeres. La fisiopatologia de esta condicién consiste basicamente en una
alteracion en el eje puberal (hipotdlamo — hipdfisis — ovario) 2,

Se pueden tener cinco posibles clasificaciones y etiologias**51€:

1. Presentaciones idiopaticas (conocidas como retraso ‘“constitucional”),
forma mas frecuente de presentacion, 35 % de los casos, y muy relacionado a
componente familiar.

2. Presentaciones secundarias a enfermedades crénicas o endocrinopatias que
afectan el eje hipotalamo-hipdfisis (hipogonadismo hipogonadotradpico,
20% de los casos).

3. Presentaciones  secundarias a fallo gonadal (hipogonadismo
hipergonadotrépico), también llamado falla gonadal primaria, 25% de los
casos, siendo el sindrome de Turner, 45X y sus variantes, con incidencia de 1
por 2500 nifas, la causa mas frecuente subyacente.

4, La presentacion clinica del sindrome de insensibilidad completa a los
andrégenos en pacientes con cariotipo 46XY, pero fenotipo femenino.

5. Presentacion con alteracion en el desarrollo de érganos pélvicos como en
el Sindrome Mayer-Rokitansky-Kuster-Huaser.

A continuacién, presentamos las causas relacionadas a cada grupo:



Tabla 1. Etiologias del retraso puberal.

Forma de presentacion

Patologias subyacentes

Hipogonadismo

+ Secundarios a

+ Congénito:

+ Adquirido:

hipogonadotrépico enfermedad crénica: |+ Sindrome + Secundario a
+ Trastornos de de Kallman lesidn hipofisiaria
FSHy LH bajas la conducta (Deficiencia GnRH (tumores,
Estradiol bajo alimentaria. +anosmia). apoplejia, lesion
+ Desnutricion. + Asociado a infecciosa, lesion
FSH <0,2 UI/L (ICMA) |+ Ejercicio excesivo. diferentes quirdrgica).
0 <1,0 UI/L (IFMA) + Enfermedad mutaciones. + Sobreviviente de
oncoldgica. + Asociado a cancer tratada o
LH <0,2 UI/L (ICMA) + Inmunodeficiencias sindromes no con quimio y/o
0<0,6 UI/L (IFMA) + Sindromes de genéticos como radioterapia.
malabsorcion Prader Willi
Nota: Este (enfermedad (Deficiencia GnRH).
es el mismo celiaca).
comportamiento + Enfermedad
hormonal en el inflamatoria
retraso puberal intestinal.

constitucional

+ Hepatopatias.

+ Enfermedad renal
crénica.

+ Fibrosis quistica.

+ Endocrinopatias
(hiperprolactinemia,
hipercortisolismo,
deficiencia de
hormona del
crecimiento,
enfermedad
tiroidea, diabetes
mellitus).

+ Enfermedades
hematoldgicas.

Hipogonadismo
hipergonadotrépico
FSHy LH altas
Estradiol bajo

Congénito:
+ Sindrome de Turner.
+ Disgenesia gonadal.

Adquirido:

+ Galactosemia
- Hemocromatosis

+ Falla ovarica prematura

+ Oooforectomia bilateral

Sindrome de
insensibilidad
a los andrégenos

Fenotipo femenino con

cariotipo 46 XY.

Testosterona normal o ligeramente elevada para un hombre con LH

elevada, FSH normal o elevada y estradiol elevado.

Sindrome
de Rokitansky

Fenotipo femenino con inicio puberal normal, pero no aparece
menarca por no desarrollo uterino debido a alteracién del desarrollo

milleriano.

Fuente: Elaboracion propia de los autores con base en las referencias®>".
*Ensayos inmunogquimioluminomeétricos (ICMA), Ensayos inmunofluorométricos (IFMA).
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El abordaje inicia con una anamnesis muy completa y con preguntas claras y
dirigidas que permitan recolectar los datos necesarios para establecer la sospecha
diagndstica. Para esto les presentamos una serie de preguntas para los padres y
las pacientes que pueden ayudar a orientar el interrogatorio*31518;

«  (El desarrollo puberal estd totalmente ausente o comenzd y luego se
"detuvo"?

+ ¢La paciente tiene hdbitos nutricionales especiales, tiene antecedente de
alguna enfermedad crénica o sintomas de alguna, o realiza ejercicio intenso?

« ¢ Tiene alguna alteracidén en el olfato?

« ¢ Tiene antecedente de alguna anomalia congénita o alteracion neuroldgica de
base ya diagnosticada, o presenta sintomas neuroldgicos anormales (cefalea,
alteraciones visuales, alteraciones en la marcha, etc)?

+ ¢La paciente tiene antecedente de quimioterapia o radioterapia?

+  ¢Hay antecedentes familiares de retraso puberal o ausencia de pubertad?

Al examen fisico se deben tomar las medidas antropométricas y evaluar la
presencia de caracteristicas sexuales secundarias y su nivel de desarrollo segun
Tanner (se recomienda ver tabla con escala Tanner en capitulo de pubertad
precoz), ademads de otras alteraciones al examen fisico gue pudieran sugerir
alguna etiologfa de base como signos de desnutricidn, galactorrea, anosmia,
hallazgos sugestivos de patologia tiroidea, alteraciones al examen neuroldgico o
alteraciones fenotipicas sugestivas de sindrome de Turner (talla baja, cuello corto
y alado, implantacién baja del cabello, pabelldn auricular rotado, estrabismo,
ptosis, epicanto, micrognatia, paladar ojival, hipertelorismo mamario, pectus
excavatum, desproporcidn de las extremidades superiores en relacion con las
inferiores, cubitus valgus, metacarpianos cortos, genu valgo, escoliosis, hallazgos
a la auscultacion que hagan sospechar cardiopatias, hipertension arterial,
hipoacusia, entre otros)'1818, Por Ultimo, cabe mencionar la importancia de un
examen ginecoldgico cuidadoso (segun pertinencia) y en compaia de los padres,
gue permita descartar la presencia de alteraciones anatdmicas en el sistema
reproductivo (himen imperforado, tabigues o alteraciones millerianas como en el
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser)?2.

Posterior al examen fisico y dependiendo de los hallazgos encontrados, el paso a
seguir es definir las ayudas diagndsticas complementarias pertinentes:



* Edad dsea (radiografia de la mano y muneca izquierdas): lo més frecuente
es encontrar un retraso de entre 1y 4 afios en la edad dsea respecto a la edad
cronoldgica. El retraso constitucional de la pubertad usualmente se asocia
con un retraso del 20% (1 aflo o0 mas) en la edad dsea en relacidn con la
cronoldgica. Su interpretacion se realiza seguin el método de Greulich y Pyle®.

+ Examenes de laboratorio: hemoleucograma, velocidad de sedimentacion
globular, pruebas de funcidn tiroidea (TSH - hormona estimulante de la tiroides
y T4 - tiroxina libre), pruebas de funcién hepatica, pruebas de funcién renal,
glicemia en ayunas, hemoglobina glicosilada, factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF-1), LH-hormona luteinizante, FSH—hormona foliculo estimulante,
estradiol, prolactina y marcadores enfermedad celiaca se considera pertinente
(anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA (tTG-IgA)%,

* Cariotipo: buscando descartar sindrome de Turner, sindrome de insensibilidad
a los andrdgenos o alguna otra alteracién genética relacionada?’. Los
demas estudios genéticos se solicitan segin acompafiamiento y concepto
del genetista.

+ Ecografia pélvica: es un examen sencillo, facil de realizar, de bajo costo,
pero de gran importancia en el enfoque del retraso puberal por que permite
descartar la presencia de alteraciones anatémicas de drganos pélvicos.
Idealmente lo debe realizar un ginecélogo experto en ecografia.

* Otros:

- En caso de confirmarse un sindrome de Turner con cariotipo se
recomienda complementar los estudios basicos con ecografia renal,
electrocardiograma, ecocardiografia, estudios audioldgicos, radiografias de
columna para estudio de cifosis/escoliosis y pruebas de funcidn tiroidea si
no fueron solicitados antes?!58,

- En caso de sospecharse alguna alteracion en sistema nervioso central se
recomienda solicitar resonancia magnética cerebral?

El tratamiento va dirigido a la causa de base, especificamente en caso de
enfermedad crdnica subyacente o hipogonadismo hipogonadotrépico funcional
(secundario a trastorno de la conducta alimentaria o ejercicio/estrés excesivo).

En el caso de pacientes con retraso constitucional del desarrollo donde el
diagndstico es respaldado por una edad 6sea retrasada y antecedente familiar

45
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relacionado (ademéas de examenes de protocolo normales), se propone el
seguimiento clinico acompafiado del inicio de terapia hormonal a una edad
cronoldgica y 6sea adecuada con Lo siguientet6?®:

Estradiol transdérmico en la noche (6,25 mcg, es decir, una cuarta parte del
parche de 25 mcg) durante 3 a 6 meses.

Etinilestradiol oral con dosis inicial de 2 mcg diarios por 3 a 6 meses
(presentacién que no se consigue en Colombia).

Estrégenos conjugados, en caso de no disponer de los anteriores, a una dosis
de 0,3125 mg diario por 3 a 6 meses.

Estas conductas las debe iniciar y controlar el Endocrinélogo Pediatra, idealmente
para definir pertinencia de conductas adicionales y continuar la terapia con dosis
del estrdégeno en ascenso progresivo (parche de estradiol hasta 25 mcg/dia,
aumentando de 3,1 a 6,2 mcg/24 horas cada 6 meses, o etilnilestradiol oral hasta
5 mcg diarios o estrégenos conjugados 0,625 mg a 1,25 mgs diarios), y adicién al
tratamiento de progesterona ciclica (usualmente a los 12-24 meses del inicio de
la terapia, o cuando la paciente espontaneamente inicie con sangrado, o cuando
su Utero alcance un tamafio de 35 mm con presencia de linea endometrial,
idealmente usando progesterona micronizada oral a dosis de 200 mg/dia durante
10 a 12 dias del ciclo o medroxiprogesterona 5 a 10 mg/dia)*%°,

Es importante aclarar que esta terapia hormonal no se recomienda iniciarla antes
de los 13 afos de edad cronoldgica y de los 11 a 11,5 afos de edad dsea?

El tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes en las que no se
evidencia deficiencia de esta es controvertido, recordando que la interpretacién
de sus niveles en este contexto debe ser cuidadosa, ya que suelen ser bajos para
la edad cronoldgica, pero ubicarse dentro del rango normal para la edad dsea de
la paciente?*® (Ver algoritmo 2).
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Algoritmo 2. Enfoque clinico.

Ausencia de telarquia a los 13 afos

Anmnesis
Examen fisico

Edad dsea < 1-4 afios de la cronoldgica i
Examenes normales y:

Exadmenes de laboratorio generales ——— » Ejercicio excesivo, 0
Estrés, o trastorno de la

Examenes hormonales
/ £ \ conducta alimentaria

LHy FSH bajas o
pana | oo
I Manejo interdisciplinario
Alteracién en exdmenes que Examenes no explican . ; 5 (endocrinologia,
explique retraso puberal retraso puberal Hipogoniadismo Valoracion de nutricién, psiquiatria)

Hipergonadotrépico  gjteraciones anatémicas
Remisién endocrinologia

Remisién endocrinologia Cardiotipo Retraso Remisién
Tratamiento dirigido Otros estudios constitucional ongocrinalogia
(Segun pertinencia, ver texto
) o Cariotipo
Tratamiento dirigido a Estudios de extension

causa\ /

Seguimiento clinico
Inicio de terapia hormonal

Fuente: Elaboracion propia de los autores.
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El retraso puberal tiene un impacto importante en el desarrollo fisico y social
de las pacientes, por lo que requiere de un diagndstico pertinente y tratamiento
adecuado y oportuno bajo la vigilancia del Endocrindlogo Pediatra, todo esto con
el objetivo de instaurar de forma controlada el inicio y progresion de la pubertad
en las pacientes, segun sea su escenario clinico o el tratamiento y control de las
patologias subyacentes asociadas, logrando asi los mejores desenlaces acorto y
largo plazo.
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@ Figura 1. Gréfica de longitud, peso y perimetro cefélico para la edad.
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Fuente: Elaborado por la Organizacion Mundial de la Salud con base en referencia 2.



® Figura 2. Gréfica de estatura y peso para la edad.
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